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EDITORIAL

LOGROS Y PERSPECTIVAS

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Al comenzar el volumen nimero 30 de nuestro
6rgano divulgativo oficial, recordemos que la
Revistanacié en el afio 1989 sustituyendo a Acta
Oncolégica,desde ese entonces se han publicado
y en forma ininterrumpida en sus pdginas los
trabajos masrelevantes en las diferentes ramas de
laoncologia,ylos 5 premios que cadados afios en
nuestro magno evento otorga nuestra Sociedad,
también publicamos los trabajos ganadores
del Congreso de la Sociedad Venezolana de
Mastologia.

Elcaminorecorridonohasido facil,obstaculos
superados através del tiempo y actualmente dada
la compleja situacion que atravesamos pasamos
a formato digital, logrando mantener nuestra
publicacién al dia.

Con la implementacion del acceso abierto
conseguimos unbuenimpactoenlaRed de Redes,
manteniendo nuestra presenciaen los principales
indices bibliograficos, también recibimos el
aporte de muchos trabajos de autores extranjeros
quienes comparten sus experiencias con nosotros.

En la pagina Web de la Sociedad cuentan los
usuarios con todos los nimeros de larevistadesde
elafio 1998 con sus respectivos PDF; los trabajos

Rev Venez Oncol 2018;30(1):1

publicados mds antiguos (1997 hacia atras), se
encuentran en nuestras oficinas, se dispone de
toda la coleccidn digitalizada. Pueden solicitar
cualquier articulo antiguo a través de nuestro
mail: svotrabajoslibres@gmail.com o visitarnos
en nuestro Cyber.

El trabajo en equipo, la colaboracion de la
Editorial Ateproca CA, y el apoyo de la Junta
Directiva de la Sociedad han sido claves en la
continuidad de nuestra publicacion.

El compromiso en cada gestion serd de seguir
un progreso constante, tratando de superar
desafios principalmente en lo que se refiere a
financiamiento, calidad y factor de impacto,
incrementando la visibilidad y difusién que son
determinantes claves del éxito cientifico.

Continuar lalabor de tantos afios es un camino
arduo que debemos superar, esperamos seguir
recibiendo sus trabajos e investigaciones clinicas,
insistir en el cumplimiento de las normas de
publicacién, para asi enriquecer el patrimonio
de la Revista y continuar la presencia en sus
paginas de la produccién cientifica del pais en
las diferentes ramas de la oncologia.



ARTICULO ORIGINAL
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SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON LEUCEMIAS AGUDAS EN
DOS HOSPITALES DE LA SEGURIDAD SOCIAL DEL PERU

STALIN TELLO-VERA, JUAN COLCHADO-AGUILAR, WENDY CARPIO—V/:\SQUEZ’ NELSON
RODRIGUEZ-GUEORGUIEV, CRISTIAN DIAZ-VELEZ

HOSPITAL NACIONAL ALMANZOR AGUINAGA ASENJO, FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD NACIONAL PEDRO
RUIZ GALLO, OFICINA DE INTELIGENCIA SANITARIA, FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE SAN MARTIN DE

PORRES, CHICLAYO-PERU.

RESUMEN

OBJETIVO: Las leucemias agudas representan un grupo
heterogéneo de patologias oncohematoldgicas divididas
esencialmente en dos tipos, linfoides y mieloides cuyo
linaje determina no solo el tratamiento a iniciar, sino el
prondstico del paciente, influido por factores genéticos,
cronolégicos y laboratoriales. Calcular la supervivencia
a 5 afios de los pacientes diagnosticados de leucemias
agudas en los hospitales, Victor Lazarte Echegaray de
Trujilloy Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo,durante
el periodo 2010-2015. METODO: Se realizé un estudio
retrospectivo analitico de los archivos diagndsticos del
laboratorio de Citometria de flujo del Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo-Peru, centro
donde se diagnostican también los pacientes con leucemias
agudas de Trujillo, usando ademads la base de datos del
Registro Nacional de Identificaciéon y Estado Civil, para
identificar las fechas de fallecimiento de los pacientes.
RESULTADOS: La supervivencia global de los pacientes
del Hospital Almanzor tiende a cero a 5 afios y del hospital
Victor Lazartea3,0 %. CONCLUSION: La supervivencia
a 1 afio para el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo fue de
35 % y del hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo
22 %. Alos 5 afos tiende a cero en el Hospital Almanzor
Aguinaga y 3 % en el caso de Trujillo.

PALABRAS CLAVE: Leucemia, agudas, mieloides,
supervivencia, pacientes.

Recibido: 02/06/2017 Revisado: 15/07/2017
Aceptado para publicacién: 22/08/2017
Correspondencia: Dr. Cristian Diaz Vélez Plaza de
la Seguridad Social S/N, distrito de Chiclayo. Tel:
998697613. E-mail: cristiandiazv@hotmail.com

SUMMARY

OBJECTIVE: Acute leukemia’s represent a heterogeneous
group of the oncohematological pathologies divided
essentially into two types, the lymphoid and the myeloid,
whose lineage determines not only the treatment to be
initiated, also the patient’s prognosis, the influenced by
genetic, the chronological factors and the laboratories.
The objective of this work was to estimate the 5 year
survival of the patients diagnosed with acute leukemia in
hospitals: Victor Lazarte Echegaray of Trujillo and the
Almanzor Aguinaga Asenjo of Chiclayo, during the period
2010-2015. METHOD: A retrospective analytical study
of the diagnostic files of the flow cytometry laboratory of
Almanzor Aguinaga Asenjo National Hospital in Chiclayo,
Peru, center in which also diagnostic of patients with
acute leukemias of Trujillo, using the database of the
National Registry of Identification and Civil Status, to
identify the dates of the death of patients. RESULTS:
The global survival of Almanzor Hospital patients tends
to zero to 5 years and Hospital Victor Lazarte to 3.0 %.
CONCLUSION: The 1-year survival rate for the Almanzor
Aguinaga Asenjo Hospital was 35 % and the Hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujillo Hospital was 22 %.
At age 5 tends to zero at the Almanzor Aguinaga hospital
and 3 % at Trujillo.

KEY WORDS: Leukemia,acute, myeloid,survival, patient.



Stalin Tello-Vera y col. 3

INTRODUCCION

asleucemias agudasrepresentanun

grupo heterogéneo de patologias

oncohematoldgicas originadas por

la expansion de una célula madre

hematopoyética que ha perdido

su capacidad de diferenciacion
y control normal de proliferaciéon @, todo
ello motivado por una serie de fenédmenos
esencialmente genéticos que motivan la pérdida
de los mecanismos normales,que regulan dichos
procesos ¥,

En promedio se diagnostican 1 500 casos
nuevos de leucemias por afio en el Perd @, y
en la Red Asistencial de Lambayeque, si bien
no es el cancer més frecuente, pero si el tercero
(luego del cancer de mama y cérvix) en carga de
enfermedad en el ano 2013 © agregando ademas
que el 60 % presenta una mala calidad de vida
respecto al estado global de la salud ©, sino
también la patologia per se; un estudio realizado
sobre factores prondstico de sobrevida en los
canceres en la Red Asistencial de Lambayeque,
ya nos muestra que las leucemias aumentan 70
veces el riesgo de morir 7.

Se distinguen dos tipos de leucemias agudas,
linfoides (LLA B y LLA-T) y mieloides (LMA),
cada una con factores prondsticos conocidos,
las primeras presentan un conjunto de factores
tales como la recaida posterior al tratamiento
de induccién, edad menor de 1 afio o mayor de
10 afios, presencia de algunas translocaciones,
etc. ® en las leucemias mieloides agudas,
mutaciones en FLT3 indican mal prondéstico,
mientras lo inverso ocurre con mutaciones en
NPM1 @9,

Las tasas de supervivencia reportadas en la
bibliografia son muy amplias y estdn influidas
por una serie de factores, por ejemplo Gémez R
y col.,refiere que la sobrevida global es de 20 %
con una media de seguimiento de 60 meses. La
sobrevida global fue ligeramente superior en el
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sexo femenino (25 % comparada a 18 %) y que
los pacientes tratados con alguna variante de
trasplante tuvieron una mejor sobrevida (75 %
comparada a 13 %) 9. Sarmiento M y col., en
Chile reportan que la sobrevida global estimada
en pacientes que lograron remision parcial a dos
anos de seguimiento fue de 30 % y en los que
tuvieron enfermedad progresiva o refractaria
fue 5 %, siendo la mediana de sobrevida de 7
meses (rango de 2 a 24 meses) en los pacientes
tratados y de 1 mes (rango de 1 a 3 meses) en
los pacientes que recibieron tratamiento paliativo
(P<0,001), falleciendo el 95 % de los pacientes
con tratamiento de intencion paliativaen el primer
mes posdiagndstico V.

En México, Combariza JF evalio en 66
pacientes con LMA menores de 60 afios,
que recibieron quimioterapia o trasplante
alogénico de médula 6sea determind que la
supervivencia global a 2 anos fue del 90 % para
el grupode bajoriesgo,del 61 % parael deriesgo
intermedio y del 30 % para el de riesgo alto (P =
0,016) 12; y Reyes-Lopez Ay col., en pacientes
conleucemia linfoblasticaaguda de donde menos
de la mitad de los pacientes fueron atendidos
en hospitales de tercer nivel, presentaron una
tasa de supervivencia de 82 % a cuatro afios
de seguimiento, mientras que los pacientes
atendidos en hospitales de segundo nivel tuvieron
unatasa de supervivenciade 55 % . RuizGy
col.,lamedianade supervivenciafue de 29 meses
y la supervivencia a 120 meses fue de 35% 9.

Latasadesupervivenciaa5 afios para los nifios
con leucemia linfocitica aguda ha aumentado
significativamente con el tiempo y en general
ahora es mayor de 85 %. También la tasa de
supervivenciaacinco afios general para nifios con
leucemia mieloide aguda (LMA) ha aumentado
con el tiempo y ahora esta entre 60 % y 70 %.
Sin embargo, las tasas de supervivencia varian
dependiendo del subtipo de LMA y de otros
factores. Por ejemplo,lamayoria de los estudios
sugieren que la tasa de curacién de la leucemia
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promielociticaaguda (LPA),un subtipode LMA,
es ahora superior al 80 %, aunque las tasas son
menores para algunos otros subtipos de LMA 19,

En el 2011 en el Pert la tasa de mortalidad
por leucemias llego a ser 5,1 por cada 100 000
defunciones, y en Lambayeque llego a ser
8,0 U9  TLas tasas de supervivencia en paises
con caracteristicas sociodemogréficas andlogas
al Perd varian ampliamente @, por ello es
importante realizar el anélisis de la supervivencia
de los pacientes con diagnéstico de leucemias
agudas en los Hospitales Nacional Almanzor
Aguinaga(HNAAA)y Victor Lazarte de EsSalud
(HVL) en el periodo 2010-2015.

METODO

Tipoy disefio de estudio: se realizé unestudio
longitudinal, observacional retrospectivo.

Poblacion: se consideré los diagndsticos
de leucemia realizados en el periodo 2010-
2015, obtenida de la base de datos del Registro
Hospitalario de Cancer y del laboratorio de
citometria de flujo del Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo, donde son
derivados los pacientes de la macro regién norte
del Perd (Lambayeque y La Libertad) para su
inmunofenotipicacion.

Criterios de seleccion: se incluyeron a solo
aquellos que iniciaron quimioterapia dentro del
periodo de estudio.

Para determinar la situacién del paciente
(fallecido o vivo) al momento de la evaluacién,
se utiliz6 la base de datos del registro nacional
de identificacién y estado civil (RENIEC),
ingresando al siguiente link https://cel.reniec.gob.
pe/valreg/valreg.do,los datos de edad y sexo fueron
tomados del Sistema de Gestién Hospitalaria.

Analisis de datos: los datos se ingresaron en
una base de datos de Excel y se realiz6 analisis
descriptivo con frecuencias absolutas y relativas,
para el andlisis supervivencia fue estimada a 5

afios y se evaldo usando el método de Kaplan-
Meier y el andlisis paramétrico de Log Rank,
con nivel de confianza 95 % y P<0,05. Se usé
el paquete estadistico SPSS versién 23.0

Aspectos éticos: el estudio cuenta con
aprobacion de la jefatura de servicio y se respeto
la confidencialidad de la informacion.

RESULTADOS

En lainvestigacion se consider6é una muestra
de 262 pacientes con diagndsticos de leucemias
agudas; 77 (29,2 %) del Hospital Victor Lazarte
de la ciudad de Trujillo y 185 (70,8 %) del
Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de laciudad
de Chiclayo, ambos pertenecientes al Seguro
Social (EsSalud).

Para el andlisis Kaplan-Meier, el periodo de
seguimiento se extendid durante 5 afios (media
de seguimiento 10,6 meses, DE = 10,97 meses,
rango: 0,03- 58,57), y entre aquellas personas
que iniciaron el tratamiento se produjeron un
total de 106 fallecimientos, mostrando una tasa
de supervivencia a los 5 afios de 40,5 %. Las
curvas de Kaplan-Meier para el andlisis global
(incluye ambos hospitales) mostraron una media
de supervivencia de 0,8 afios (IC 95 % = 0,778
-0,999). La mediana de supervivencia fue de
0,594 afios (IC 95 %: 0473 -0,716 (Figura 1).

De la Figura 1A podemos observar que la
supervivenciaa 1l afio fuede30 % y a5 afios tiende
a cero. Se estimaron diferencias significativas
entre la mortalidad de los pacientes del hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujilloy el Hospital
Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo (Log
Rank test, P =0,012)

De la Figura 1B podemos observar que la
supervivenciaa 1 afio para el Hospital Almanzor
Aguinaga Asenjo fue de 3 5% y del Hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujillo 22 %. A
los 5 afios tiende a cero en el Hospital Almanzor
Aguinaga y 3 % en el caso de Trujillo. En
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con diagndstico de leucemias agudas

Caracteristicas HNAAA HVLE Total

N % n % n %
Sexo
e Femenino 88 47,6 38 49 4 126 48,1
e Masculino 97 524 39 50,6 136 51,9
Grupo etario
e (-5 afios 48 262 17 22,0 65 25,1
e >5-17 anos 47 25,1 23 30,3 70 26,60
e >17-46 afos 50 26,7 14 184 64 243
e >46 afios 41 219 22 289 63 240
Tipo de leucemia
e LLA-B 96 519 54 70,1 150 572
e LLA-T 18 9,6 2 2,6 20 7.6
e Leucemia Promielocitica 4 2,1 1 1,3 5 1,9
e L.MA no Promielocitica 67 36 4 20 26,0 87 333

Funcién de supervivencia Funciones de supervivencia
Al B | s
T HNAAA
=7 Trujillo
g
£ .
,0‘0 1 ,‘00 Z.‘OO 3‘,00 4‘.00 5‘.00 ‘0(‘) 1 .U‘O 2.0‘0 31)‘0 41;0 5.(JU
Tiempo de supervivencia (afios) Tiempo de supervivencia (afios)

Figura 1. Kaplan-Meier de Supervivencia global (A) y segtin procedencia (B) de los pacientes con diagndstico
de leucemias agudas en los Hospitales Nacional Almanzor Aguinaga (HNAAA) y Victor Lazarte Echegaray
de EsSalud (HVL).
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Figura 2. Kaplan-Meier de supervivencia segiin grupo etario y sexo de los pacientes con diagndstico de Leucemias
Agudas en los Hospitales Nacional Almanzor Aguinaga (Ay C) y Victor Lazarte Echegaray de EsSalud (B y D)

de las muertes hospitalarias son atribuibles a
infecciones nosocomiales V.

En el caso de las leucemias mieloides si bien
la tasas de sobrevida de los diversos estudios a 5
afios también son reducidas 1°'?, son superiores
a las que hemos encontrado en nuestro estudio
a corto plazo (1-2 afios) y las razones podria ser
similares a las mencionadas para las leucemias
linfoides, aunque en ambos casos el Registro
Hospitalario de cancer en el afio 2012 ya nos
mostraba solo un 44 % de sobrevida en las
leucemias @,

Nuestro estudio tuvo la limitante de evaluar
solo la supervivencia global, no diferenciando
las pertenecientes a las leucemias linfoides y
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mieloides de forma independiente, esto podria
infraestimar la supervivencia en general puesto
que como es conocido las leucemias mieloides
tienen un peor prondstico en comparacién con las
linfoides ®?,sinembargo,latendenciaacerodela
supervivencia global,sinos alerta sobre un punto
comun en ambos tipos de leucemias a los 5 afios
de seguimiento por lo que se hace necesario hacer
estudios mas extensos con mayores casuisticas
que permitan hacer calculos independientes para
ambos grupos oncohematolégicos,y delamisma
maneraresultanecesario evaluarlasupervivencia
segunelriesgo de los pacientes (alto,intermedio,
bajo) enrelacion a sus hallazgos cito-genéticos y
moleculares parapoderevaluarunareal respuesta
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a la quimioterapia brindada.

Por otra parte resulta relevante poder cotejar
la supervivencia en relacion al antecedente de
trasplante de progenitores hematopoyéticos V),
por lo cual el presente estudio constituye un
primer paso para conocer la repuesta de nuestros
pacientes a la quimioterapia, pero debe ser
complementado con estudios més extensos.

El Hospital Nacional Almanzor Aguinaga
Asenjo cuenta con un laboratorio de citometria
de flujo que permite hacer el inmunofenotipo de
las leucemias en corto tiempo, sin embargo, no
dispone de pruebas moleculares y citogenéticas
para sub-clasificar a los pacientes de acuerdo a
suriesgo,y las muestras tienen que ser derivadas
a otros hospitales para su evaluacién, lo que
generaque muchas veces se inicie tratamiento sin
poder clasificar previamente al paciente segiin su
riesgo; cambiar esta situacion llevaria a que los
pacientes reciban un mejor tratamiento,oportuno
y preciso con estudios de inmunofenotipo,
biologiamoleculary cito-morfologiay hacer que
la intervencion terapéutica sea la mas adecuada.
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RESUMEN

Serealizé unarevisiénretrospectivade las historias médicas

de todas aquellas pacientes tratadas bajo los protocolos del
Servicio de Patologia Mamaria del Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carrefio” con diagndstico de tumor
maligno de glandula mamaria durante el periodo enero
2005-diciembre 2015. Se seleccionaron para la presente
investigacion todos aquellos casos con diagnéstico de
carcinoma infiltrante de la mama con células en anillo de
sello. El 1,82 % de las pacientes con tumores malignos
de la mama tuvo reporte de células en anillo de sello. La
histologia en el 53 % de los casos fue del tipo lobulillar
infiltrante. 66,66 % correspondi6 alos subtipos moleculares
luminales. Hubo progresién de enfermedad durante el
seguimiento en 33,33 % de los casos, uno de ellos a tracto
genital y serosa peritoneal. Realizamos una revisién en
la literatura la histogénesis de estos tumores y el perfil
inmunohistoquimico diferencial.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma, células anillo de sello,
molecular, maligno.
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SUMMARY

A retrospective review of the medical records of all the
patients treated under those protocols breast pathology
service in the Institute of Oncology “Dr. Miguel Perez
Carreno” diagnosed with malignant tumor of the mammary
gland during the period from January 2005 to December
2015. It was conducted and they were selected for this
investigation all the cases diagnosed with the invasive
carcinoma of the breast with signet ring cells. The 1.82 %
of the patients with malignant breast tumors had reported
how signet ring cells. The histology in the 53 % of cases of
invasive infiltrative lobular was the 66.66 % corresponded
to the luminal molecular subtypes. There was progression
of the disease during the continue evaluation in 33.33 %
of cases, one of them in the genital tract and the peritoneal
serosa. We review the literature the histogenesis of these
tumors and the differential immunohistochemically profile.

KEY WORDS: Carcinoma, signet ring cell, molecular,
malignant.
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INTRODUCCION

istéricamente el carcinoma de

células en anillo de sello primario

demama(CCASPM)fueagrupado

como una variante del carcinoma

mucinoso o coloide por Saphiren

1941 ® mantenido posteriormente
por McDivitty col.®. Otros autores como Foote
y Stewart describieron células en anillo de sello
en el carcinoma lobulillar in situ ©.

En 1976 Steinbrechery Silverberg publicaron
cinco casos nuevos de CCASPM, describieron
su comportamiento clinico agresivo y lo
clasificaron como entidad patolégica distinta
al carcinoma lobulillar ®. Merino y Livolsi,
en 1981, estudiaron 24 casos (en un periodo
de 19 afos), correspondientes al 2 % del total
de carcinomas mamarios en Yale-New Haven 'y
definieron esta entidad como aquellas lesiones
que presentaban infiltracion difusa del estroma
por células en anillo de sello, dichas células
debian ser facilmente reconocibles y abarcar, al
menos, un 20 % de la masa tumoral.

Ademas, describieron el patrén inusual de
metdastasis de estos tumores hacia el tracto
gastrointestinal y hacia superficies serosas ©,
planteando problemas de diagndstico diferencial
con metastasis de otros origenes, preferentemente
gastrointestinal.

METODO

Se realiz6é una revisidn retrospectiva de las
historias médicas de todas aquellas pacientes
tratadas bajo los protocolos del Servicio de
Patologia Mamaria del Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carrefio” con diagndstico de
tumor maligno de la glandula mamaria durante
el periodo enero 2005-diciembre 2015. Se
seleccionaron para la presente investigacion
todos aquellos casos con diagndstico de
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carcinoma infiltrante de la mama con células
en anillo de sello.

RESULTADOS

Se seleccionaron un total de 12 pacientes
con diagndstico de carcinoma infiltrante de la
glandula mamaria, con reporte en el estudio
anatomopatolégico de células en anillo de sello,
dicha muestra constituy6 el 1,82 % del total de
pacientes tratadas en nuestra institucién durante
el periodo de estudio.

Se escogieron como variables: edad,hallazgos
imaginolégicos, tipo histolégico, patrén de
crecimiento, componente in situ, estadio TNM,
perfil inmunohistoquimico y evolucién clinica.

7lomds  21-30 31-40

8% 0% 8%
61-70

25%

41-50
42%

51-60
17%

Figura 1. Carcinoma de células en anillo de sello
primario de mama. Distribucién por edades. Fuente:
Departamento de Historias Médicas. IOMPC.

Desde el punto de vista ecogréafico, la
manifestaciones mas frecuente fueron las de
nédulo hipoecoico de bordes irregulares y drea
irregular sin nédulo definible (41,66 % cada
una), seguida de nédulo eco-mixto (8,33 %) y
nédulos sélidos irregulares miiltiples (8,33 %).

El hallazgo mamogréfico mas frecuente fue
el nédulo hiperdenso irregular y espiculado
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(66,66 %), seguido de asimetria de densidad
(16,66 %) distorsién arquitectural (8,33 %)
y lesiones nodulares multiples (8,33 %). Se
evidenciaron microcalcificaciones pleomorficas
en 33,33 % de los casos.

[E DUCTOLOBULILLAR
O LOBULILLAR INFILTRANTE
O DUCTAL INFILTRANTE

Figura 2. Carcinoma de células en anillo de
sello mamario de mama. Distribucién segin tipo
histologico (*).

(*) Fuente: Departamento de Historias Médicas.
IOMPC.

Alevaluarlosreportes de anatomia patolégica
se evidencid la presencia de carcinoma in situ
asociado a la lesion infiltrante en el 75 % y un
patrén de crecimiento infiltrativo en el 75 % de
las biopsias.

Los perfiles inmunohistoquimicos fueron del
tipo Luminal A (33,33 %), Luminal B (33,33 %),
triple negativo (8,33 %) En una paciente no fue
posiblelaclasificacion molecular en vistade que
no fueron realizados la totalidad de marcadores
necesarios para su categorizacion

Se solicité la expresion de citokeratinas en el
caso del paciente triple negativo, dicho tumor
expreso positividad para citokeratina 7 y no hubo
expresion de citokeratina 20.

0%

17%

0% 33%

25%

0% 25%

OITA OIIB EIITA EIIIB MIIIC @IVvEO

Figura 3. Carcinoma de células en anillo de sello
primario de mama. Distribucuién segin estadio
TNM (*).
(*) Fuente: Departamento de Historias Médicas.
IOMPC.

Enlos casos de estadios IV, la localizacién de
las metéstasis fueron: un paciente a nivel éseo
y otra hepético. Se realiz6 mastectomia parcial
oncolégica en 58, 33 %

Durante el seguimiento se confirmaron 4
casos de progresién de enfermedad: local, mama
contralateral, 6sea y un caso con progresién a
ovario e infiltracién a peritoneo y epiplén mayor.

DISCUSION

Las caracteristicas clinico-patolégicas del
CCASPM le hacen ser considerado, por diversos
autores “> como unaentidad con “personalidad”
propia,sibien las formas puras de este carcinoma
son muy infrecuentes, alcanzando, para algunos
autores hasta un 8,7 % de todos los carcinomas
lobulillares, es decir, alrededor de un 0,7 % de
todos los tumores mamarios ©. Otros autores
como Fishery Hull ® han descrito algunos casos
de carcinomaductal con célulasen anillode sello.
En nuestra serie los CCASPM constituyeron
el 1,28 % del total de tumores de la glandula
mamaria.

Vol. 30, N°© 1, marzo 2018
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Cuadro 1. Diferencias fundamentales entre carcinoma mucinoso y CCASPM

Ca mucinoso/coloide

CCASPM

Macroscopia

Patron de
distribucién
de la mucina

Masa circunscrita,
Blanda, brillante
al corte

Grandes lagos
de moco con
pequeiios nidos
de células

Masa irregular, mal
delimitada y dura

Mucina intracelular
que desplaza al
nudcleo, imagen
en “anillo de sello”

tumorales
Origen Células ductales Células lobulillares
Crecimiento Lento Répido
Metastasis Linfatica Sitios inusuales: tracto
Raramente gastrointestinal,
serosas, genital, etc.
Prondstico Favorable Desfavorable
Seguimiento Comportamiento
agresivo

Kamiya y col., clasificaron el CCASPM
en dos subtipos, dependiendo de dénde se
localizaran las mucinas dentro del citoplasma,
un primer subtipo o intraluminal citopldsmico
y un segundo o no intraluminal citopldsmico
(relacionado con un origen ductal) ‘9. Por otro
lado, el CCASPM posee caracteristicas clinico-
patolégicas claramente diferentes al carcinoma
mamario de tipo coloideo mucinoso.

El tipo histolégico mds frecuente en nuestra
serie fue el lobulillar con (53 %), seguido
del ductal (32 %) y el tipo descrito como
ductolobulillar (12 %).

Independientemente de su controvertida
histogénesis, desde el punto de vista clinico-
terapéutico es mds importante el diagndstico
diferencial entre las formas primarias y
secundarias de carcinoma de células en
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anillo de sello, no sélo en la mama sino en
cualquier localizacién. La presencia de
componentes “in situ” en ductos o lobulillos
adyacentes y el perfil inmunohistoquimico:
positividad para CK 7, receptores hormonales
y proteina GCDFP, ayudan al diagnéstico de
un origen mamario, y la negatividad de estos
marcadores, con inmunotincién positiva para
CK 20 y CEA, apoyan el diagnéstico de origen
gastrointestinal !-'%,

En nuestra serie en 75 % de los casos de los
reportes de biopsia se describié el componente
in situ asociado a la lesién infiltrante.

Alrealizar estudios inmunohistoquimicos,un
66,66 % de las muestras tumorales pertenecieron
a los subtipos moleculares luminales. Hubo un
caso negativo para receptores de estrégeno y
progesterona,sinembargo,al evaluarlaexpresion
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Cuadro 2. Diagnéstico diferencial inmuno-
histoquimico del carcinoma de células en “anillo de
sello” (CCAS) de distinto origen'!

CCAS CCAS

gastrointestinal ~ mamario
Citoqueratina 20 Positivo Negativo
Citoqueratina 7 Negativo Positivo
Receptores Negativos* Positivos*
Progesterona
Ema Positivos Positivos
CEA Positivos Positivos

Proteina GCDFP** Negativos Positivos

*No siempre
**Glicoproteina humana aislada de la enfermedad
de grandes quistes mamarios.

de citoqueratinas, se confirmé el origen mamario
de esa neoplasia.

No estan descritas otras series reportadas en
la literatura ¥, patrones distintivos desde el
punto de vistaclinico oradiolégico que permitan
suponer la presencia de este tipo tumoral.

En relacion al prondstico, probablemente
asociado aun patrén de diseminacion metastdsica
inusual (tracto gastrointestinal, serosas, aparato
genital), el CCASPM, ha sido considerado
como de un comportamiento agresivo y de mal
prondstico.

En nuestra experiencia, un 33,33 % de los
casos, presentd progresion de enfermedad; uno
deelloshaciael tracto genital y serosa peritoneal.
Por otro lado, 2 casos (16,66 %) debutaron en
estadio I'V.

El CCASPM es una neoplasia mamaria muy
poco frecuente, de comportamiento agresivo,
con patréon metastdsico inusual e histogénesis
controvertida. La presencia de células en
anillo de sello en los carcinomas de mama
debe ser estudiada detenidamente, en especial
en aquellos carcinomas metastasicos, donde
puede ser dificil el diagnédstico diferencial con

tumores de otros origenes, preferentemente
gastrointestinal. El patrén inmunohistoquimico
(receptores hormonales, citoqueratinas 7 y 20,
CEA y GCDFP-15) junto con las caracteristicas
clinicas son de gran utilidad para el diagnéstico
anatomopatolégico diferencial y en consecuencia
establecer un tratamiento adecuado.
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FACTORES PREDICTIVOS DE LA BIOPSIA DE GANGLIO
CENTINELA EN CANCER DE MAMA. EXPERIENCIA VENEZOLANA
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RESUMEN

El estado ganglionar axilar es el factor prondstico mas
importante en el manejo del cdncer de mama. Actualmente la
biopsiade ganglio centinelahareemplazado el vaciamiento
ganglionar axilar en pacientes con cdncer de mama. El
tamafio tumoral y otras caracteristicas histolégicas-
moleculares del tumor pueden predecir el resultado de
biopsia. OBJETIVO: Evaluar la relacién entre las
caracteristicas clinico-patolégicas del cancer de mama y
resultado de la biopsia de ganglio centinela en las pacientes
con cancer de mama de la consulta de Patologia Mamaria
del Servicio de Ginecologia del Hospital Universitario
de Caracas sometidas a tratamiento quirdrgico con
indicacién de esta biopsia, desde enero 2010 a diciembre
de 2015. METODO: Estudio retrospectivo, descriptivo,
observacional y de corte transversal. RESULTADOS:
De 252 pacientes con diagndstico de ciancer de mama,
solo 41 % tuvieron indicacién de realizacién de biopsia
de ganglio centinela con edad promedio de 54,8 afios. De
ellas, el 76 % fue negativo y solo 21 % de los casos resultd
positivo. Uncaso fue reportado diferido y otro no fue posible
identificarlo. Se demostrd segiin prueba de hipétesis que
el tamafio tumoral, el tipo y grado histolégico, el subtipo
molecular se relacioné con el resultado con un nivel de
confianza de 95 %. Fue estadisticamente significativo la
relacion tamafio tumoral y grado histolégico con el resultado.
CONCLUSIONES: El tamafio tumoral, la histologia, el
grado histolégico y méas recientemente, el subtipo molecular,
predicen el resultado de la biopsia del ganglio centinela.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, biopsia, ganglio
centinela, factor predictivo.
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SUMMARY

The axillary node status is the most important prognostic
factor in the management of the breast cancer. Currently
the sentinel node biopsy has replaced the axillary lymph
node dissection in the breast cancer patients. Tumor size
and other histological molecular characteristics of the
tumor can predict the outcome of the sentinel node biopsy.
OBJECTIVE: To evaluate the relationship between the
clinical and the pathological features of the breast cancer
and the sentinel node biopsy outcome in the patients
with breast cancer at the Breast Pathology Clinic of the
Gynecology Department of the University Hospital of
Caracas, submitted to surgical treatment with indication of
sentinel node biopsy, from January 2010 to December2015.
METHOD: Retrospective, descriptive, observational and
cross sectional study. RESULTS: In 252 patients diagnosed
with breast cancer, only the 41 % had an indication of the
sentinel node biopsy with an average age of 54.8 years old.
The result was negative in 76 % and only 21 % of the cases
were positive. One case was reported deferred and another
could not be identified. We hypothesized that the tumor
size, the type and the histological grade, the molecular
subtype was related to the result with a confidence level
of 95 %. The tumor size and the histological grade were
statistically significant with the result. CONCLUSIONS:
The tumor size, histology and histologic grade and more
recently, the molecular subtype of the tumor, predict the
outcome of the sentinel node biopsy.

KEY WORDS: Cancer, breast, sentinel node, biopsy,
predictive factor.
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INTRODUCCION

I compromiso ganglionar axilar

es el factor prondstico maés

importante en el manejo del cancer

de mama; su estatus marcara la

pauta en el tratamiento. Hasta

hace poco ladiseccion ganglionar
era el procedimiento estdndar para conocer el
compromiso de los ganglios linféticos, por lo
tanto era un procedimiento de rutina, no exento
de complicaciones, que llevé a la necesidad del
desarrollo de procedimientos menos invasivos
como loes labiopsiadel ganglio centinela (BGC)
con aportes importantes en la estadificacion del
cancer de mama .

En 2003 Veronesiy col.,publican por primera
vez resultados sobre BGC, demostrando que no
hubo recidivas en pacientes con BGC negativa
a quienes se les omiti6 la diseccién ganglionar
axilar; ademads tuvieron supervivencia a corto
plazo similar al ser comparados con pacientes con
ganglios negativos sometidos a diseccién axilar.
De tal manera, que sus resultados fueron de gran
aporte para la estadificacién ganglionar axilar
del cancer de mama ®. En base a esto, en 2005
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) publicé por primera vez directrices de
practica clinica basadas en la evidencia sobre
el uso de la BGC para pacientes con cancer de
mama en estadio temprano ©.

Basadoenelanélisisdedistintasinvestigaciones
y revisiones sistemadticas, recientemente han
sido publicadas recomendaciones en relacion
al resultado BGC, pudiéndose omitir asi la
diseccion ganglionar axilar en mujeres con
BGC negativo y en aquellas mujeres con uno o
dos ganglios centinela metastdsicos que serdan
sometidas aunacirugiaconservadorade lamama
con radioterapia completa a la misma. Mientras
que en mujeres con metastasis en BGC, que se
someteran a mastectomia, se les debe ofrecer
diseccién ganglionar. Pacientes con tumores
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T3-T4, en caso de carcinoma inflamatorio y en
embarazadas, no deberian someterse a BGC @,

Cada dia mads surge la necesidad de entender
la biologia de la metastasis. Laidentificacion de
los complejos fenotipos moleculares del tumor
y caracteristicas clinicas, asi como factores
propios de cada paciente, son datos importantes
atener en consideracion como posibles factores
pronésticos subyacentes implicados en el
desarrollo de la enfermedad metastasica. El
objetivo debe ir mads alld de la identificacion de
cadauno de ellos como predictivos del resultado
delaBGC,debe abarcar el desarrollo de distintos
enfoques especificos para prevenir y tratar las
metastasis ©, de tal manera, que la edad, el
tamafo del tumor, el tipo y grado histolégico,
el compromiso ganglionar, la presencia de
invasion linfovascular y mas recientemente, el
comportamiento biolégico o tipo molecular del
tumor dado por la expresiéon de receptores de
estrogenos (RE), receptores de progesterona (RP)
y receptor de factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2), son los factores prondsticos
mas conocidos para cancer de mama ©. De
acuerdo con lainmunohistoquimica,los tumores
de mama se clasifican desde el punto de vista
molecular en: luminal A (RE+ y/o RP+, Ki67]
y HER2+), luminal B (RE+ y/o RP+, Ki6717) y
estos asu vez segun laexpresion del HER2 seran
luminal B HER2- o luminal B HER2+; los otros
dos grupos corresponde al HER?2 positivo (RE- ,
RP- y HER2+) y los triple negativo (RE- ,RP-y
HER2-) 7®. De estos, el estado ganglionar es el
factor prondstico més importante.

El objetivo de esta investigacién consiste
en conocer si las caracteristicas clinico-
patolégicas del cancer de mama predicen de
forma independiente la presencia de metastasis
ganglionar axilar en las pacientes con céncer
de mama.
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Objetivos
Objetivo general

Evaluar la relacién entre las caracteristicas
clinico-patolégicas del cdncer de mama y el
resultado de la BGC.

Criterios de inclusion

1. Todaslaspacientescondiagndsticohistolégico
de carcinoma de mama in situ e infiltrante T1
y T2, sin metastasis; estadificados segun
el sistema de estadificacién del American
Joint Committee on Cancer (AJCC), a cuya
biopsia por trucut se le realiz6 prueba de
inmunohistoquimica, y fueron sometidas a
mastectomia total o parcial oncoldgica mas
BGC con azul patente,con *Tc y/o con técnica
combinada.

Criterios de exclusion

1. Pacientes sin confirmacién histolégica para
cancer de mama.

2. Pacientes con contraindicacion de BGC.

. Pacientes con metdstasis.

4. Pacientes con tumores T3.

(O]

METODO

Se trata de un estudio retrospectivo,
observacional y de corte transversal. La
poblacidén estd constituida por todas las pacientes
que acudieron la consulta de Patologia Mamaria
del Servicio de Ginecologia del Hospital
Universitario de Caracas con diagndstico de
cancer de mama (252 pacientes), desde enero
2010 a diciembre de 2015.

La muestra estuvo constituida por todas
aquellas pacientes de la consulta de Patologia
Mamariadel Servicio de Ginecologiadel Hospital
Universitario de Caracas con diagndstico de
cancer de mama, que fueron sometidas a
mastectomia o tratamiento preservador de la
mama y que cumplieron con los criterios de

realizacién de BGC (105 pacientes),desde enero
2010 a diciembre de 2015.

RESULTADOS

BGCysurelacion conlas caracteristicas
clinico-patolégicas del tumor

Del total de 252 pacientes con diagndstico
de cancer de mama, solo 41 % (n=105) tuvieron
indicacién de realizacién de BGC con una edad
promedio de 54,8 afios, resultando 76 % (n=80)
negativo y apenas 21 % (n=22) positivo. En
dos casos no fue posible obtener resultado
intraoperatorio de la BGC, reportdndose por
anatomia patolégica como diferida y otro no
identificado por parte del equipo quirtrgico cada
uno el 1 %, ambas pacientes con diagndstico
histolégico de carcinoma ductal infiltrante.

BGC negativo

Al comparar los resultados delaBGC negativo
con el tamafio del tumor, se encontré que el
tamano T= 2 (2 a < 5 cm) fue el mas comun,
presentandose en 51 % (n=40) de las paciente,
seguido del tamafio tumoral T1 (1 a <2 cm) en
27 % (n=21) de las pacientes el pTO el 21 % y
pTX 1 %.

Por otro lado, 69 % (n=54) de este grupo de
pacientes (BGC-) fueron diagnosticadas con
el tipo histolégico ductal infiltrante. El otro
tipo histolégico frecuente fue el ductal in situ,
diagnosticado en 19 % (n=14) de los casos. Los
otros tipos histolégicos fueron diagnosticados en
menos del 5 %. (Figura 1).

E163 % (n=45) de las pacientes con resultado
negativo para la BGC eran tumores con grado
histolégico 2, seguido por el grado 3 con 28 %
(n=20) (Figura 2).

El tipo molecular donde se registré la mayor
cantidad de pacientes, fue el luminal Acon 37 %
(n=19),seguido por23 % (n=12) del tipo luminal
B (HER2 NEG). (Figura 3).
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EDUCTUAL IN SITU
BEDUCTAL INFILTRANTE
EDUCTOLOBULILLAR

INFILTRANTE
W LOBULILLAR INFILTRANTE

EMUCINOSO

@ NEOPLASIA PAPILAR
INTRAQUISTICA
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69%

Figura 1. Resultado negativo de labiopsiade ganglio
centinela y su relacion con el tipo histologico del
tumor.

28%
a1
m2
o3
ENA

63%

Figura 2. Resultado negativo de labiopsiade ganglio
centinela y su relacién con el grado histolégico.

@ HER2 POS (NO
LUMINAL)
m LUMINAL A

@ LUMINAL B
(HER2 NEG)

OLUMINAL B
(HER2 POS)
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NEGATIVO

17%

23%

Figura 3. Resultado de negativo de la biopsia de
ganglio centinela y su relacién con el tipo molecular
del tumor.
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BGC Positivo

En cuanto al tamano del tumor, donde se
reportaron mas casos de pacientes con resultado
en la BGC positivo fueron los tipos T=1 (1 a <
2cm)y T=2 (2 a=<5 cm), ambos tamafios con
9 pacientes, es decir 82 % de estas 22 pacientes.
(Figura 4).

9%

=0
ET=>5CM
OT=1-<2CM
ET=2-<5CM

41%

Figura4. Resultado positivo de la biopsia de ganglio
centinela y su relacion con el tamafio tumoral.

Al relacionar el tipo histolégico de cancer de
mama con este grupo de pacientes, se encontré
que el 76 % (n=16) de las pacientes tenian tipo
histolégico ductal infiltrante, 14 % lobulillar
infiltrante, 5 % in situ, y 5 % neoplasia papilar
intraquistica.

El grado histolégico mds frecuente fue 2,
diagnosticado en el 91 % (n=20) de las pacientes
en 9 % grado 3.

Finalmente,el tipo molecular mas comiin entre
las pacientes con resultado positivo en la BGC
fue luminal B HER2 NEG, diagnosticado en
42 % (n=7) de las pacientes, seguido de luminal
B HER?2 POS diagnosticado en 35 % (n=6) de
los casos. (Figura 5).
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12% 12%

@ LUMINALA
B LUMINAL B (HER 2
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35% O LUMINAL B (HER 2
POS)

B TRIPLE NEGATIVO

Figura 5. Resultado de positivo de la biopsia de
ganglio centinela y su relacién con el tipo molecular
del tumor.

Con la finalidad de determinar si existe una
relacién entre los resultados de la BGC y el
tamaiio del tumor, el tipo histolégico, el grado
nucleary el tipo molecular, se realizaron pruebas
de hipétesis de tipo Chi-cuadrado, mediante
tablas de contingencia.

Una tabla de contingencia cuenta las
observaciones por miltiples variables. Las filas
y columnas de las tablas corresponden a estas
variables observadas. Estas tablas la mayoria
de las veces, son utilizadas en la bisqueda de
un patrén que indique la relacion, (o la falta de
ella), entre las variables estudiadas.

Las pruebas de hipétesis se realizaron a
un nivel de confianza del 95 %, es decir, que
se aceptaran o rechazaran las hipétesis nulas
(supuesto que queremos se corroborara en la
investigaciéon) conun 95 % de confianza o certeza.
Cada hipétesis nula tiene asociada una hipétesis
llamada: hipétesis alternativa.

Cada prueba tiene asociada una probabilidad
conocida como P-valor con la cual se puede
determinar si se acepta o se rechaza la hipdtesis
nula. Ahora bien, en general con un nivel de
confianza del 95 % se tiene que:

Si el P-valor es mayor que 0,05 se acepta la
hipétesis nula.

Siel P-valor esmenor que 0,05 serechazala
hipétesis nula (se aceptalahipdtesis alternativa).

Hipétesis planteadas

Hipdtesis para la prueba asociada estudiar la
posible relacién entre los resultados de la BGC
y el tamaiio final:

HO (hipé6tesis nula): El tamaifio del tumor es
independiente del resultado de la BGC.

HA (hipétesis alternativa): El tamafio del
tumor depende del resultado de la BGC.

El resultado para esta prueba fue el siguiente:
el P-valor asociado a esta prueba es P=0 Como
el valor de P= 0 es menor que 0,05 rechazamos
lahipétesis nula, es decir, aceptamos la hipotesis
alternativa que nos dice que el tamafio del tumor
tiene relacién con los resultados de la BGC.

Hipdtesis para la prueba asociada: estudiar la
posible relacién entre los resultados de la BGC
y el tipo histolégico:

HO (hipétesis nula): el resultado del tipo
histolégico es independiente del resultado de
la BGC.

HA (hipétesis alternativa): el resultado del
tipo histolégico esta relacionado con el resultado
de la BGC.

El resultado para esta prueba fue el siguiente:
el P-valor asociado a esta pruebaes P=0. Como
el P-valor P=0 es menor que 0,05 rechazamos la
hipétesis nula, es decir, aceptamos la hipétesis
alternativa que nos dice que el tipo histolégico
tiene relacion con los resultados de la BGC.

Hipétesis para la prueba asociada: estudiar la
posible relacion entre los resultados de la BGC
y el grado nuclear:

HO (hipétesis nula): el grado histolégico es
independiente del resultado de la BGC.

HA (hipétesis alternativa): el grado histolégico
depende del resultado de la BGC.

El resultado para esta prueba fue el siguiente:
el P-valor asociado a esta prueba es P=0 Como
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el valor de P= 0 es menor que 0,05 rechazamos
lahipétesis nula,es decir, aceptamos la hipdtesis
alternativa que nos dice que el grado nuclear estd
vinculado con el resultado de la BGC.

Hipétesis para la prueba asociada: estudiar la
posible relacion entre los resultados de la BGC
y el tipo molecular:

HO (hipdtesis nula): el tipo molecular es
independiente del resultado de la BGC.

HA (hipdtesis alternativa): el tipo molecular
depende del resultado de la BGC.

El resultado para esta prueba fue el siguiente:
el P-valor asociado a esta prueba es P =0, como
el valor de P= 0 es menor que 0;05 rechazamos
lahipétesis nula,es decir, aceptamos la hipdtesis
alternativa que nos dice que el tipo molecular
esta vinculado con el resultado de la BGC.

Por otro lado, se estudié la significancia
estadistica con la posible relacién entre los
resultados de la BGC y el tamafio tumoral; el
resultado para esta prueba fue estadisticamente
significativo (P=0,0000000427); interpretindose
que el tamafo del tumor tiene relacién con los
resultados de la biopsia. De igual manera se
determind la posible relacion entre los resultados
de la BGC y el diagnéstico histopatoldgico;
no obteniéndose significancia estadistica
(P= 0,9973579), concluyéndose que el tipo
histolégico no estd vinculado con el resultado de
la BGC. Al estudiar la posible relacion entre los
resultados de la BGC y el grado histolégico; se
obtuvo el valor de P=3,8 x 10">. Como el valor
de P=3,8 x1 0" es menor que 0,05 rechazamos
lahipétesis nula planteada inicialmente, es decir,
aceptamos la hipétesis alternativa que nos dice
que el grado histolégico estd vinculado con el
resultado de la BGC.

DISCUSION

El didmetro méaximo del componente invasivo
del tumor primario se ha correlacionado con la
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afectacién de los ganglios linfaticos axilares,
sin embargo, para algunos investigadores es una
relacién poco confiable; tumores de tamafio <10
mmy <20 mm,enel 15 % y el 25 % de los casos,
respectivamente, han resultado con ganglios
linféaticos axilares positivos ©'?- Asimismo, la
correlacién entre el grado tumoral y la afectacion
de los ganglios linfaticos axilares estd bien
reconocida V. El sistema modificado de Bloom
y Richardsonincluye unamedidade proliferacién
celular,pleomorfismoy diferenciaciontisular .
De estos tres parametros importantes, lamagnitud
de la mitosis de las células tumorales o el indice
Ki67 (que se correlaciona con la fraccién de
fase S y el indice mitético) es un indicador
prondstico independiente y se correlaciona
con la metdstasis de los ganglios linfaticos 2.
El tipo de tumor histolégico también se ha
correlacionado con la afectacion de los ganglios
linfaticos axilares con tipos de tumor favorables,
incluyendo tubulares, mucinosos, medulares y
carcinomas cribriformes “*!9. En relacién al
subtipo molecular y la afectacién los ganglios
linfaticos, los resultados son inconsistentes !9,

Al relacionar el grupo de BGC negativo con
el tamafio del tumor, se encontré que en 51 %
de los casos predominé el tamafio T=2 y en el
69 % fueron tipo histolégico ductal infiltrante.
En cuanto al grado histolégico,el mas comun fue
2, el cual fue diagnosticado en el 63 % (n=45)
de las pacientes. El tipo molecular donde se
registré la mayor cantidad de pacientes, con un
37 % (n=19) fue luminal A. Estos resultados
fueron comparados con los estudios de Peinado
y col., en Granada en 2011, y Angel y col., en
Colombia cuyos resultados se corresponden
con nuestra muestra obteniendo tamafio tumoral
< 5 cm, subtipo molecular luminal A, tipo
histol6gico ductal infiltrante; el grado histolégico
2 4718 - Agimismo, Helio y col., demostraron
en su investigacion que fueron tumores grado
histolégico 2 y subtipo molecular luminal A
los que se asociaron con mayor frecuencia a la
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negatividad del ganglio centinela 9.

En cuanto al grupo de BGC positivo al
relacionarlo con el tamafio del tumor, este
resultado fue mas frecuente en los tumores T=
1-=2cmyT=2-=<5cm,ambos tamafios con
9 pacientes, es decir 82 % de estas 22 pacientes.
Asimismo,el 76 % (n=16) de las pacientes tenian
tipo histolégico ductal infiltrante con grado
histolégico2,enel 91 % (n=20) de las pacientes;
predominando en el subtipo molecular luminal
B (HER2 NEG),en 42 % (n=7) de las pacientes.
Angel y col., obtuvieron resultados similares en
su investigacion, al igual que Zénola y col 1829,
Por otro lado, Lépez T y col., no encontraron
relacién entre el subtipo molecular de cdncer de
mama y el resultado de BGC en una poblacién
venezolana @Y.

LaBGC esun predictor del estado ganglionar
axilar en pacientes con cdncer de mama,
actualmente ha reemplazado la diseccidon
ganglionar axilar en la estadificacion del cancer
de mama con ventajas sustentables en distintas
investigaciones cientificas. Son consistentes
los resultados de numerosas investigaciones que
reportan la manera en que el tamafio tumoral
predice el resultado de la BGC, mientras que
otras caracteristicas histopatolégicas como el
tipo y grado histolégico, presencia de invasién
linfovascular y mas recientemente el subtipo
molecular para algunos autores son inconsistentes
o podrian estar presente de forma complementaria
al primer factor de riesgo, el tamafio tumoral.
En nuestra investigacion se pudo demostrar que
en la poblacién estudiada el tamafio tumoral, el
tipo y grado histolégico, y subtipo molecular se
relacionaron con el estado ganglionar axilar a
través de la prueba de hipétesis Chi-cuadrado,
con un nivel de confianza de 95 %. Ademas, fue
significativamente estadistico larelacion tamafio
tumoral y grado histolégico con el resultado de
BGC.
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RESUMEN

OBJETIVO: Reportar la experiencia de nuestra
institucién en el tratamiento de los tumores desmoides
con radioterapia. METODO: Revisién retrospectiva
de 23 pacientes tratados con radioterapia en el periodo
2000 a 2015. Los 74 % localizados en el tronco. 56 %
eran recurrentes. En 22 se practicé cirugia. 82 % recibi6
radioterapia posoperatoria, 13 % radioterapia preoperatoria
y 5 % radioterapia sola 69,5 %. En 82 % se empled
RTC3D. Dosis oscilaron de 4 600 - 6 000 cGy. La media
de seguimiento 14,4 meses. RESULTADOS: De los 23
pacientes 14 vivos sinenfermedad, 5 vivos con enfermedad
(3 con progresién 2 estables. Sobrevida libre de progresion
a los 5 afios 94,7 %, 10 anos 70 %. No hubo toxicidad
agudasevera. Complicaciones crénicas incluyeron fibrosis
con limitacién funcional y radionecrosis en 2 pacientes.
CONCLUSIONES: La radioterapia es un tratamiento
efectivo en los tumores desmoides como complemento a
la cirugia con reseccién incompleta, en recidivas y tumores
irresecables. Los resultados de sobrevidalibre de progresion
y control local se comparan con otras series.

PALABRAS CLAVE: Tumores, desmoide, radioterapia,
tratamiento, cirugia.
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SUMMARY

OBJETIVE: Report our experience in the treatment
of desmoids tumors with radiotherapy. METHOD:
Retrospective review 23 patients treated with radiotherapy
in the period 2000-2015. The anatomic locations trunk
was 74 %, extremities 13 %, head and neck 8.6 % 4.3 %
multifocal. 56 % were recurrences after surgery. 22 of 23 had
surgery. Adjuvantradiotherapy wasusedin 82 % of patients,
13 % neoadjuvantradiotherapy and 5 % radiotherapy alone.
82 % of patients were treated with 3DCRT techniques.
Dose varied from 4 600 - 6 000cGy. Median follow up
was 14.4 months RESULTS: The majority of patients,
14 are alive without disease. 5 alive with disease (3 with
progression and 2 stable), 4 were lost of follow up. Super
life free progression was 94.7 %, 70 % at 5 years and 10
years respectively. CONCLUSION: Radiotherapy is an
effective treatment in desmoids tumors as an adjuvant to
surgery with incomplete resection, in recurrent tumors and
unresectable lesions. The results local control and super
life free progression compare with another series.

KEY WORDS: Tumors,desmoids,radiotherapy, treatment,
surgery.
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INTRODUCCION

os tumores desmoides, también
llamadosfibromatosisagresivason
lesiones benignas que se originan
del tejido conectivo y aparecen
en la fascia muscular profunda,
aponeurosis, tendones ¢, Son

de crecimiento lento, localmente agresivos con
tendencia a invadir estructuras adyacentes y
capaces de adquirir grandes tamanos “ pero
rara vez producen metdstasis a distancia y des-
diferenciacion, con posibilidad de recurrencia
incluso después de una reseccién completa,
pudiendo ser multifocales, algunos casos raros
regresan espontaneamente.

Los desmoides representan el 0,03 % de
todas las neoplasias y menos del 3 % de todos
los tumores de tejidos blandos, alcanzando una
incidencia de 2 a 4 por millén de habitantes por
afo “. Existe unaleve predominanciaen el sexo
femenino con una relacién de 1:1,5-2,5 9 con
un pico de incidencia entre la 3* y 4* década de la
vida, pero pudiendo ocurrir tanto en la infancia
como en la vejez 710,

La fibromatosis profunda se presenta en tres
localizaciones:®
e Extra-abdominal. M4s frecuente en cintura

escapular y pelviana, pared costal y cuello.

e Abdominal (pared abdominal). Comtinmente
diagnosticadaen mujeres durante la gestaciéon
o en el posparto.

e Intra-abdominal. En pelvis o mesenterio. En
ocasiones, las fibromatosis mesentéricas se
asocian con lapoliposis adenomatosa familiar,
sindrome de Gardner.

La etiologia de los tumores desmoides es
desconocida,aunque se ha asociado su aparicion
enalgunos casos con traumas o lechos quirtirgicos
o con factores genéticos como en los casos de
localizacion intra-abdominal asociados con el
sindrome de poliposis adenomatosa familiar ©.

Recientemente se han estudiado los eventos
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moleculares que intervienen en la etiopatogenia
de estos tumores. Se han encontrado una
fuerte relacion del gen APC y la Beta catenina
componente de la via de sefializacion Wnt en la
patogénesis molecular de los tumores desmoides
esporadicos y los asociados con el sindrome de
Gardner "V, Estudios de biologia molecular
han comprobado que los desmoides constituyen
una proliferacién celular clonal y no un proceso
reactivo policlonal,lo que confirmalanaturaleza
neopldsica de estas afecciones .

Otras mutaciones descritas en tumores
desmoides esporadicos incluyen la trisomia 8 y
20 ademas mutaciones AKT1,BRAFy PT53 en
desmoides esporadicos (¥

Poseen una fuerte semejanza con el
fibrosarcoma bien diferenciado. Desde el
punto de vista microscépico predominan las
fibras de coldgeno conbaja celularidad,y células
fusiformes dispuestas en fasciculos en paralelo.
Con actividad mitética baja y las atipias son
extremadamente raras. No se observa necrosis
ni pleomorfismo significativo. En la periferia
células gigantes multinucleadas, macréfagos
y linfocitos abundantes; a diferencia de los
fibrosarcomas malignos en los cuales éstas células
son poco frecuentes. La inmuhistoquimica es
positiva para vimentina,con positividad variable
para actina de musculo liso (SMA), CD117(c-
Kit) y desmina. Siendo negativo paraCD34. La
expresion del c-kit indica la posibilidad de usar
agentes dirigidos como el imatinib 9,

Clinicamente se presentan como masas
que causan dolor leve con una historia de
crecimiento lento asociados intimamente con
estructuras adyacentes 517, En el diagnéstico
por imigenes de estas afecciones es de gran
utilidad la resonancia magnética nuclear (RM) y
laTomografia (TC) para determinar la extensién
del tumor, relacién con estructuras adyacentes,
resecabilidad y la evolucién clinica de estas
lesiones 9. Enel estudio histolégico se prefiere
la biopsia incisional en vez de la biopsia por
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puncién ©.

El tratamiento de eleccion es la cirugia 9,
sin embargo, las recurrencias después del
tratamiento quirdrgico estdn alrededor del
50 % cuando los margenes de reseccion son
positivos o inadecuados y 20 % con margenes
negativos ¥, Laradioterapia (RT) puede ser de
gran utilidad en caso de reseccién incompleta del
tumor, lesiones inoperables o en recidivas de la
enfermedad después del tratamiento quirdrgico.
Algunos autores han recomendado, observacién
en casos de reseccion inicial del tumor primario
con margenes positivos si la progresiéon de la
enfermedad no acarrea morbilidad significativa;
esta practica solo podia llevarse a cabo en
contadas ocasiones y con un seguimiento muy
cuidadoso del paciente 182D,

El objetivo del presente trabajo es describir
nuestra experiencia en el manejo de tumores
desmoides tratados en la unidad de radioterapia
oncoldgica del IMLF y servicio de radioterapia
Dr. Enrique M Gutiérrez del CMDLT durante
un periodo de 15 afios.

METODO

Se realiz6é una revision retrospectiva de 23
pacientes con el diagndstico histolégico de tumor
desmoide tratados con radioterapia en los dos
centros antes mencionados durante el periodo
2000a2015. Los datos obtenidos de las historias
clinicas fueronregistrados en unahojade calculo
en Microsoft Office Excel®. Ademads en casos
necesarios se obtuvo el seguimiento contactando
los pacientes y/o al médico referente por via
telefénica. Se obtuvo unaestadisticadescriptiva
de la poblacidon en cuanto a datos demograficos,
presentacioén clinica, estudios diagnésticos,
tratamiento,complicaciones, cifras de sobrevida
y control local por el método actuarial Kaplan
Meier @2,

Se analizan un total de 23 pacientes, 13 de

ellos presentaban recidivas locales después de
cirugia al momento de ser referidos para RT, y
10 como tumor primario. En cuanto al sexo la
mayoria ' fueron del sexo femenino. La edad
de los pacientes varié entre 1 a 65 afos con
un promedio de 30,8 afios. En relacion con la
localizacién anatémica,lamayoriade las lesiones
estuvieron localizadas en el tronco 17 pacientes
(Cuadro 1). EIl tiempo de evolucién entre el
primer sintoma al momento de la consultainicial
oscilé de 1 mes a 3 afos, en 12 pacientes fue de
6 meses a 3 afios. El tamafio del tumor oscil6é
entre 2,3 cm a 16 cm, con un promedio de 8 cm;
52 % de los casos median entre 5 cm a 10 cm.

Cuadro 1. Localizacién del tumor.

Localizacion
anatomica del tumor

N° de pacientes

Abdomen* 10
Toérax 7
Cabeza y cuello 2
Miembro inferior 2
Miembro superior 1
Multifocal 1
Total 23

* NOTA: Tres (3) de estos son intra-abdominal.

En?22 pacientes serealizd reseccion quirurgica,
y un paciente fue considerado irresecable. En 3
pacientes se aplicé RT preoperatoria,y en 19 RT
después de la cirugia. Al analizar los margenes
de reseccidn, en los tres pacientes sometido a
RT preoperatoria, 1 de ellos presenté margenes
microscopicos positivos (R1), otro méargenes
negativos (R0) y en otro se desconoce el estado de
los margenes;enlos 19 pacientes sometidos a RT
posoperatoria4 presentaban margenes estrechos
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(ME<5 mm), 4 R1,y 4 R2,y 4 RO pero fueron
referidos a RT por presentar recidivas locales
las cuales fueron resecadas.

La RT se aplicé en 23 pacientes, en 19 se
empled RT posoperatoria,en 3 RT preoperatoria
y 1 paciente se traté con RT como tratamiento
unico. El tratamiento radiante fue administrado
mediante diferentes técnicas, con un acelerador
lineal (AL)de4 MYV inicialmente en los primeros
afios del estudio, y luego un AL de energia dual
empleando fotonesde 6MV'y 18 MV, en algunos
casos se empled haz de electrones s6lo o haz
mixto de fotones y electrones. La técnica més
utilizada fue RT conformada con planificacion
3D (RTC3D) en 16 pacientes, en 3 pacientes
se utilizé RT de intensidad modulada y terapia
modulada con arcos volumétricos. La dosis
administrada oscilé de 5 000 a 6 000 cGy con
fracciones de 180 o 200 cGy, a excepcion de
un paciente con un desmoide intra-abdominal
que recibi6 4 600cGy. La dosis mas elevada de

6 000cGy porlo general fue aplicadaen pacientes
con enfermedad macroscépica o con recidivas
(Figural). En2 pacientes se utilizé braquiterapia
(BT), uno de ellos lactante de 7 meses tratada
conreseccion parcial, seguidade BT con técnica
de carga diferida remota alta tasa de dosis 2 000
cGy en fracciones de 200 cGy, seguida de RT
externa con electrones 4 000 cGy con fracciones
de 200 cGy, la otra paciente con lesion en pared
abdominal presenté recidiva después de cirugia
y RT externa, sometida a nueva reseccion
quirdrgica y braquiterapia intersticial 300 cGy
en 12 fracciones BID alcanzando 3 600 cGy.
El seguimiento de la poblacién se realizé por
medio de consultas de control, contacto a través
de llamadas telefénicas al paciente o solicitando
informacién a los médicos referentes. Para la
fecha se encuentran perdidos de control cuatro
(4) pacientes (17 .4 %). El tiempo de seguimiento
oscilé entre 1,8 a 504 meses con una mediana de
104,6 meses. Con un promedio de 145 4 meses.

Figura 1. Paciente masculino de 61 afio con tumor desmoide en regidn escapular y axilar izquierda. Irresecable
Recibe RTC3D dosis 6 000cGy con fracciones de 200 cGy. La distribucién porcentual de la dosis en los planos
axial, coronal y sagital esta representada por diferentes tonalidades de colores cuyos valores pueden observarse

en la columna de la izquierda.
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RESULTADOS La sobrevida libre de progresion (SLP) a los 5

afios fue 94,7 % y a los 10 afios es de 70,0 %.

Al analizar los 23 pacientes tratados con La media de tiempo de sobrevida para esta
radioterapia se encuentran 14 pacientes vivos poblacién es de (360,2 = 51,9) meses con un

sin enfermedad (VSE); 5 pacientes vivos con intervalo de confianza (IC): 95 % (258 4;461.,9)
enfermedad (VCE); 4 pacientes perdidos del meses (Figura 2).
seguimiento y ninguno ha fallecido (Cuadro 2).

Cuadro 2. Seguimiento total de los 23 pacientes con tumores desmoides

N° Datos al ingreso Radioterapia Status
Sexo Edad Localizacion Bordes de RT Técnica Dosis Estado Segui-
anatémica reseccion (pre op, Total actual miento
posop) (cGy) (meses)
1 F 13 Torax RO posop 3Dye 5600 PERDIDO 1,83
2 F 66 Abdomen R2 posop 3D 4 500 PERDIDO 292
3 F 45 Torax R2 posop 3DYe 5600 PERDIDO 3,50
4 F 29 Toérax R2 preop 3DYe 6000 PERDIDO 4,08
5 F 34 Abdomen RO posop 3Dye 5400 VSE 26,33
(estrechos)
6 M 61 Torax R2 irresecable 3D 6000 VCE 29,75
7 F 27 Torax Rx posop 3DYe 5000 VCE 58,08
8 F 28 Abdomen RO posop 3Dye 5160 VSE 63,25
(estrechos)
9 M 60 Abdomen RO posop 3Dye 6000 VSE 63,67
10 F 21 Abdomen R1 preop 3D 4600 VSE 83,50
11 F 42 Abdomen RO
(estrechos) posop 3D 5000 VSE 89,67
12 F 57 Cuello R1 posop VMAT 5600 VSE 104,58
13 F 36 Abdomen RO posop 3D 5000 VSE 105,75
(estrechos)
14 F 29 Abdomen R2 posop 3D -IMRT 5400 VSE 106,92
15 M 19 Multifocal R2 posop VMAT 5400 VCE 126,25
16 F 18 Torax R1 posop 3D 6000 VCE 132,67
17 F 31 miembro inferior R2 posop Electrones 5400 VSE 155,75
18 F 11 miembro inferior R2 preop 3D 5000 VCE 202,50
19 F 43 cabeza y cuello R2 posop Electrones 6000 VSE 229,33
20 M 53 Abdomen R1 posop 3Dye 5400 VSE 368,00
21 M 24 Torax RO posop 3Dye 5000 VSE 40042
22 F 1 miembro superior R2 posop Electrones 6000 VSE 480,17
23 F 22 Abdomen R1 posop 2D 5000 VSE 504,33

*los RO se trataron por ser tumor recurrente * Rx: se desconoce el estado del margen
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Figura 2. Sobrevida libre de progresion de pacientes
de Tu desmoides 23 pacientes. 1999-2016.

Se observaron recidivas locales después de
RT en 3 de 23 pacientes (13 %) 2 de ellos tenian
lesiones localizados en el térax (mama y regién
paravertebral) y 1 en pared abdominal. En 1 caso
los margenes de reseccion fueron negativos, en
los otros 2 fueron positivos. Estos pacientes
recibieron: 5 000 cGy (RO); 5 400cGy (R2) y
6 000cGy (R1). No se encontré una diferencia
significativaen el control local para los pacientes
que recibieron dosis < 5 400cGy VS >5 400cGy.

Todas las recurrencias estuvieron dentro del
campo de tratamiento. Actualmente a 2 les
plantean realizar cirugias de rescate mientras

el otro se encuentra recibiendo tratamiento con
imatinib.

La complicacién aguda maés frecuente fue
radiodermatitis grado II, la cual no amerité
la interrupcién del tratamiento radiante, la
dermatitis grado I ocurri6 en 39 % y la dermatitis
grado I ocurrié en 43 %. Ademas se observaron
complicaciones gastrointestinales grado I en 3
pacientes y grado en 2 en 1 paciente.

En cuanto a las complicaciones tardias
se observo fibrosis grado I en 47 % y la
radiodermatitis gradoIen 60,8 %. En 1 paciente
con lesiéon en la pared tordcica se presentd
dehiscencia de la herida operatoria e infeccion
local, actualmente se encuentra en espera de
evaluacién por cirujano. La paciente en edad
pediatrica con lesion del antebrazo tratada con
reseccion parcial mas BT y RT externa con
electrones presenta fibrosis y limitacion funcional
parcial del antebrazo, otra paciente con lesion
en la pared abdominal recidivante después de
cirugia y RT externa presentd radionecrosis
de la pared abdominal después de cirugia de
rescate y BT, ameritando cirugia reconstructiva,
ambas pacientes se encuentra actualmente sin
enfermedad (Cuadro 3).

Paciente masculino de 61 afios con tumor
desmoide enregidn axilary escapular izquierda,
(Figura 3).

Cuadro 3.

Estado de lalesion ~ Estable Regresion parcial
N° de pacientes 1 1

Y% 4,35 4,35

Total 23

Progresién No evaluable Regresion completa
3 4 14
13,04 17,39 60,87
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Figura 3. Imagen de TC en vista coronal antes de la radioterapia (A) y RM vista coronal 1 afio

después de tratamiento (B).

DISCUSION

El tratamiento de eleccién inicial en los
tumores desmoides es la cirugia siempre que
pueda lograrse la resecciéon completa del tumor
con margenes negativos, sin embargo, esta
modalidad terapéuticaesta limitada porlos limites
anatémicas y la naturaleza infiltrativa de estas
lesiones. Por lo tanto el objetivo fundamental
del tratamiento quirdrgico debe ser la extirpacion
completa preservando lafuncionalidad,cosmesis
y reduciendo al minimo la morbilidad.

Existen ciertos aspectos que falta dilucidar
acercade este tumor,como es el caso del impacto
delos margenes positivos de reseccion en cuanto
al control local y riesgo de recurrencia @¥. No
obstante una cirugia con margenes microscopicos
positivos (R1) es aceptable si la obtencion
de margenes de reseccién adecuados podria
ocasionar morbilidad excesiva. Enunestudiode
426 pacientes con tumores desmoides, de ellos
370 se trataron con cirugia inicialmente en 252
se pudieron evaluar los mirgenes quirdrgicos, se

observé que no hay diferencia en los resultados
en la sobrevida libre de progresion (SLP) a los
5 afios, entre los pacientes con margenes de
reseccién adecuados (RO) 63 % vs., margenes
de reseccién microscépicos positivos (R1)
61 %, pero en los R2 la SLP fue solo 22 % ©¥.
Por lo tanto en ciertos casos seleccionados en
lesiones asintomaéticas sin morbilidad potencial
podria considerarse la observacion de cerca,
con seguimiento estricto y tratamiento precoz
al detectar la progresién de la enfermedad.
Asimismo, también se debe tomar en cuenta la
localizacién del tumor porque se hareportado un
mayor riesgo de recurrencia en los tumores de la
pared abdominal comparados con los desmoides
localizados en las extremidades 29,

La RT es una modalidad de tratamiento
efectivacon pocos efectos locales y esde elecciéon
paratumores noresecables. Las indicaciones son:
tumor primario no resecable, tumor recurrente
y tumor resecado con margenes positivos 7.
En un meta andlisis reciente, que incluy6 22
estudios retrospectivos con 780 pacientes de
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tumores desmoides se encontrd que las tasas de
control local global en los pacientes tratados con
cirugia sola fueron 61 % vs. 75 % con cirugia
+ RT y 78 % con RT exclusiva atin después de
dividir los casos en grupos de margenes libres,
positivos y en tumores primarios o recurrentes,
se observo que el control local fue superior con
RT o cirugia + RT ©¥.

En cuanto a las dosis de RT recomendadas
oscilan entre 5 000 a 6 000 en fracciones de 180
a 200 cGy. En donde en casos de enfermedad
microscépica la dosis deberia ser alrededor de
5 000cGy y en caso de enfermedad macroscopica
o de sospecha se debe alcanzar 5 600cGy con
campos amplios con margen de 5 cm de acuerdo
ala situacion clinica ®-3?, La respuesta después
delaRTeslenta, presentando regresion continua
incluso después de los 3 afios @,

Cuadro 4. Resultados de tratamiento con RT.

Enel Cuadro4 se presenta 6 series de pacientes
con tumores desmoides tratados cony sin cirugia
paraun total de 283 casos, el control local oscil6
entre 71 % a 81 % y la tasa de recidiva de 45 %
a 8,5 %. En la presente serie de 23 pacientes,
22 fueron tratados con RT + cirugia y 1 RT
Unicamente. Las dosis utilizadas oscilaron de 4
600 a 6 000cGy, aunque el nimero de pacientes
es reducido no se observd una relacién clara
entre las dosis <5 400cGy y >5 400cGy la tasa
de recurrencia fue del 13 %. La SLP fue de
947 % a los 5 afios y 70 % a los 10 afos. Se
observaron recurrencias locales en 3 pacientes.
Ningun paciente hasta la fecha ha fallecido por
la enfermedad.

Ennuestro pais hastalafecha se han publicado
pocos trabajos sobre tumores desmoides. Liuzzi
y col., @ publican en 2014 2 casos de lesiones

Autor N° de casos Dosis Media de Tasa de recidiva o
Promedio seguimiento  control local
(Gy) (meses) %
Ergen y col. 16 Cirugia + RT Posop 60 (40-64) 77,5 TR (9) 45
1 RT PreoP
1RT exclusiva
1 BT+ RT 1 BT sola
Kriz y col. @7 37 RT Posop
15 RT exclusiva 50 (50-60)
RT exclusiva: 55 (55-65) 44 CL 79
Baumert B y col. ¢ 68 RT Posop 55,6 (3,4-68) 72 TR 25(17)
Ballo M y col. ¢9 46 RT + cirugia 60 Posop 112,8 RT exclusiva TR
21 RT exclusiva 50 Preop 24 alos 5 afios
RT exclusiva RT + cirugia TR
55 (50-75) 25 % alos 10 afios
Jelinek y col. ¢ 35 RT Posop + cirugia 54 39 CL81 % alos 5 afios
(5 RT intraop 10Gy)
Levy col. ©® RT sola 9 pacientes 50-56 63 RT sola 7
35 RT + Cirugia Regresion >50 y 2
del 100

RT +CirugiaTR 8,5

TR: tasa de recidiva CL: control local
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de cabezay cuello. Dugarte y col.,“? reportaron
otro caso en pie izquierdo, y Gémez y col., ¢V
presentaron otro paciente con tumor desmoide
localizado en la pared abdominal.

La terapia sistémica que se usa en estos
casos son los AINES que incluyen el sulindac
o celecoxib, hormonas como el tamoxifeno o
toremifeno,agentes biolégicos como el interferén
alfa, imatinib o sorafenib y drogas citotoxicas
como ladoxorrubicina, metrotexate, vinorelbina
y vinblastina obteniendo resultados favorables
siendo una opcién para tumores avanzados,
irresecables o que recurren después de cirugia
mas RT @243,

Las complicaciones agudas de la RT por
lo general son limitadas principalmente
dermatitis usualmente moderada grado II. Las
complicaciones cronicas incluyen fibrosis 9 %
a 23 % de los casos, disminucién del rango de
motilidad 6 %, parestesias, fracturas,edema?2 % a
3 %. Enraras ocasiones se han reportado tumores
inducidos por radiaciéon 0,7 % de los casos sobre
todo sarcomas ?72®_ En la presente serie de 23
pacientes no se presentaron complicaciones
agudas severas; las complicaciones crénicas
incluyeron en un paciente dehiscencia de la
herida operatoria e infeccién local, y en otra
paciente pedidtrica con lesion del antebrazo
tratada con reseccion parcial + BT y RT externa
con electrones fibrosis y limitacién funcional
parcial del antebrazo, y otra paciente con lesién
en la pared abdominal sometida a re-irradiacién
con BT después de cirugia de rescate porrecidiva
pos cirugia y RT externa presenté radio necrosis
de la pared abdominal ameritando cirugia
reconstructiva.
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RESUMEN

OBJETIVO: Mixofibrosarcoma, es una variedad de
sarcoma de partes blandas recientemente descubierta
y el de bajo grado es el subtipo histolégico con menor
incidencia. Es tumor silente con un rdpido crecimiento
y gran capacidad de recidiva local (54 %), desarrollo de
metéastasis adistanciaenel (6 %),una mortalidad global 2 %
aproximadamente. CASO CLINICO: Paciente masculino
de 48 afios de edad, que consulta por presentar a nivel
de la pared toraco-axilar derecha formaciéon de aspecto
tumoral de aproximadamente 12 cm a 10 cm de didmetro
indolora, dura, mévil de crecimiento lento pero progresivo
durante los ultimos dos afios de forma asintomdtica. A
la resonancia magnética técnica a predominio de T1, T2
revelalapresenciade lesién ocupante de espacio ovaladade
7,3 cm x 6,2 cm x 10 cm en regién axilar medial derecha,
discretamente hiperintensa al musculo en T1, doble sefial
en secuencia T2 y supresion de grasa en relacion con alto
contenido proteico-material purulenta, lo que impresiona
como diagndstico a considerar adenopatia abscedada vs.,
neoplasia primaria con degeneracion quisticay hemorragia
intralesional. Se practicaexéresis total de lalesién tumoral,
conmargenes biendefinidos. Loshallazgos histopatolégico
e inmunohistoquimico compatibles con mixofibrosarcoma
(fibrohistiocitoma maligno de bajo grado).
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SUMMARY

OBJECTIVE: Myxofibrosarcoma is a variety of sarcoma
of soft parts recently discovered and the low grade is the
histological subtype with the lower incidence. It is a
silent tumor with rapid growth and great capacity of local
recurrence (54 %), development of distant metastases
in the (6 %), a global mortality in 2 % approximately.
CLINICAL CASE: Male patient 48 years of age, who
consulted for at the level of the wall right axillary thoracic-
tumor like formation of approximately 12 cm to 10 cm in
diameter painless, hard, cell of slow but progressive growth
during the past two years asymptomatically. The magnetic
resonance imaging technique with a predominance of T1,
T2 reveals the presence of an oval space occupying lesion
of 7.3 cm x 6.2 cm x 10 cm in the axillary region medial
right, discreetly hyper intense of muscle in T1, double
signal on T2 weighted and fat suppression in relation
to high protein purulent material, what impresses as a
diagnosis to consider adenopathy abscessed vs. primary
neoplasm with degeneration fibrosis, and intra lesion
hemorrhage. It is practiced total exeresis of the lesion,
with well-defined margins. The histopathological and
the immunohistochemically report findings compatible
with myxofibrosarcoma (low-grade malignant fibrous
histiocytoma).

KEY WORDS: Myxofibrosarcoma, low grade malignant
fibrous histiocytoma, armpit.
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INTRODUCCION

as neoplasias de la pared toracica

son lesiones raras de hallar, entre

ellas se incluyen las de los tejidos

0seos y los tejidos blandos, las

cuales pueden ser de origen

primario o secundario (metastasis)
incluyendo también las lesiones tumorales de las
estructuras adyacentes al térax que comprometen
la pared tordcica como mama, pulmoén, pleura 'y
mediastino. Las lesiones tumorales primarias de
la pared toracica representan aproximadamente
entre el 2 % a un 5 % de todos los tumores
del térax V, son de manejo dificil por lo que
ameritan un estudio minucioso y detallado para
su diagnéstico y un abordaje exhaustivo para su
correccion .

Los sarcomas de tejidos blandos (STS) son
infrecuentes tumores maligno del tejido conectivo
extra-esquelético representan aproximadamente
el 1 % de los tumores malignos en la edad adulta
y el 15 % en la edad pediatrica®. El término
“tejidos blandos” incluye musculo, tendones,
tejido fibroso, graso, sinovial, vasos y nervios.

El histiocitoma fibroso maligno ha sido
considerado el sarcoma de partes blandas
mas frecuente en la edad adulta, este se puede
subclasificar en distintas nuevas entidades en
funcién de su diferenciacién, aportando por
tanto nuevos criterios clinicos y prondsticos @.
Una de estas subclasificacion corresponde al
mixofibrosarcoma que es un tipo de tumor que
presentaun amplio espectro histolégico pero que
tiene un patrén celular claro de caracteristicas
propias que lo identifican ®. En la que se
destaca el patrén nodular, la matriz mixoide con
presencia de capilares elongados y las células
fibroblasticas malignas estrelladas, fusiformes
o multinucleadas. Se considera de bajo grado
cuando el patrén es hipocelular, principalmente
mixoide, sin mitosis ni necrosis como el caso
presentado. En el grado intermedio, se observa

mayor celularidad y actividad mitética, con
dreas s6lidas y fasciculares, asi como con células
gigantes multinucleadas. Pero cuando aparecen
areas de gran pleomorfismo, con necrosis y alto
indice proliferativo,se considerade alto grado,y
es cuando mas se parece al clasico histiocitoma
fibroso maligno .

Mixofibrosarcoma (MFES), es una variedad
de sarcoma de partes blandas recientemente
descubierta y el de bajo grado es el subtipo
histol6gico con menorincidencia. Se caracteriza
por serun tumor silente con unrapido crecimiento,
gran capacidad de recidiva local (54 %) en los
dos primeros afios de su extirpacién quirurgica
y largo tiempo de evolucién hasta el desarrollo
de metdstasis a distancia (6 %) y una mortalidad
global aproximadamente del 2 % . Su
histologia supuestamente benigna, pero,perocon
una agresividad potencial debido a su evolucién
clinica indolente y maligna.

Es el sarcoma de tejidos blandos mas comun
del adulto,ocupael 5 % a 10 % de los sarcomas de
partesblandas ®. El origen de este tumor continta
siendo desconocido hasta hoy. Sin embargo, la
hipétesis histogenética mas aceptada hoy dia es
sobre las células mesenquimales pluripotenciales
como precursoras neopldsicas ¢4,

El pico de edad de mayor incidencia se sitia
entre la quinta y séptima década de la vida; su
presentacién resulta inusual antes de los 40
afios, con una edad media de 52 afios. Presenta
un ligero predominio por el sexo masculino.
La localizacién mds frecuente es en miembros
inferiores (49 %); le siguen en frecuencia los
miembros superiores (19 %), tronco (18 %),
cabeza y cuello (1 %-6,6 %), con una alta
incidencia en la dermis o tejido subcutaneo ¢,

Segun la Clasificacién Internacional de
Enfermedades Oncolégicas de la Organizacién
Mundial para la Salud (CTIEO-OMS) @, este
corresponde a una de las variedades de sarcoma
de partes blandas incluidas dentro del grupo de
los tumores fibroblasticos - miofibroblasticos
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que representa el 1 % de todos los tumores
malignos “. Su incidencia es incierta y no varia
seguin el sexo. Se presentan habitualmente en
pacientes jovenes o de edad media, aunque
también han sido descritos en nifios (15 %). Es
una neoplasia maligna rara, con menos de 150
casos documentado a nivel mundial, por lo que
esun padecimiento poco inusual su presentaciéon
puede dar lugar aconfusion diagndstica con otros
tumores de tejidos blandos ©.

Encuantoasuorigenembriolégiconoesclaro,
aunque al parecer deriva de lahoja embrioldgica
del mesodermo, lo que permite que se presente
en diferentes tejidos, como: tejidos blandos,
hueso, piel, 6rganos internos e incluso vaso y
nervios. Los originados en partes blandas son
en su gran mayoria benignos y 100 veces mas
comunes que los malignos ©.

Este tipo de tumores se localiza en la
profundidaddelostejidosblandosdeextremidades
inferiores, sobre todo el muslo. Se han visto en
otras dreas como térax,hombro,ingle y raramente
interior del abdomen. La mayoria de los casos
son a nivel subfascial, pero pueden igualmente
verse afectadas la dermis o el tejido celular
subcutaneo ©9,

Las manifestaciones clinicas de los
mixofibrosarcoma de bajo grado (MFSbBG),
estdn en funcién de su localizacion y pueden
manifestarse por poco o nada dolorosa, que
puede provocar el retardo diagnéstico incluso
de cinco afios en 15 % © de los pacientes. En
raras ocasiones su presentacion puede ser aguda
provocando un cuadro de dolor tordcico cuando
afecta la pared torécica.

Su apariencia de benignidad y la naturaleza
silente de este tumor hacen que las pruebas
de imagen (TAC y RMN) no nos aporten un
diagnéstico de seguridad, siendo necesario para
ello el estudio histolégico tras la cirugia 7.

El diagndstico anatomopatolégico del
MFSbBG, no es facil por los patrones
heterogéneos que pueden presentar. La puncién
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aspiracién con aguja fina (PAAF) de muestras
celulares obtenidas, tiene un valor muy limitado
e incluso la biopsia por aguja gruesa (trucut)
dirigida mediante control tomogréafico puede
en ocasiones no ser representativa. Con los
marcadores inmunohistoquimico es posible
realizar el diagnéstico anatomopatolégico de
manera mas confiable y certera (%D,

El tratamiento y prondstico de los pacientes
con MFSbBG,estéarelacionado con el diagndstico
temprano, y el tratamiento oportuno donde
sigue siendo de eleccion la reseccién quirdrgica
completa (con margenes amplios sin afectacion).
Si a ello se une un bajo grado de malignidad
histolégicay laausenciade afectaciéon ganglionar,
la opcidén quirdrgica habra sido suficiente no
precisando de tratamientos complementarios.
El tratamiento coadyuvante con radio y/o
quimioterapia, se indica radioterapia en los
tumores de medio o alto grado y en los de
bajo grado con méargenes positivos o dudosos.
Mientras que la quimioterapia esta indicada en
tumores en estadio III, o si existe afectacion
ganglionar, en los que se ha estimado que la
supervivenciaacinco afios esinferioral 35 % %
13)_

El objetivo de la investigacion es describir
un caso, debido a la incidencia poco comun del
MFSbBG, es informar un caso de localizacion
toraco-axilar derecha. Dar a conocer este
padecimiento,yaque por suinusual presentaciéon
puede dar lugar a confusién diagnéstica con otros
sarcomas de partes blandas. Asicomo larevisiéon
y actualizacion de la literatura sobre el tema.

CASO CLINICO

Masculino de 48 afios que presenta a nivel
de la pared toraco-axilar derecha formacién
tumoral indolora, de crecimiento lento pero
progresivo durante los ultimos dos afios de
forma asintomatica, sin antecedentes patolégicos,
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personales, ni familiares de interés. En la
exploracién fisica se destaca la presencia de una
tumoracién en pared tordcicamedial de laregién
axilar derecha, de aproximadamente 12cm a 10
cm de diametro, de aspecto duro, moévil firme
sin sensibilidad, ni enrojecimiento o calor, sin
palparse adenopatias axilares.

Examenes de laboratorio clinico dentro de
pardmetros normales. Por el cual se ordenan
exploraciones complementarias, donde se
destaca en la resonancia magnética nuclear
de térax (RM) técnica a predominio de T1,
T2 revelan la presencia de lesiéon ocupante de
espacio ovalada de 7,3 cm x 6,2 cm x 10 cm
en regidn axilar medial derecha, discretamente
hiperintensa al muisculo en T1, doble seiial en
secuencia T2 y supresion de grasa en relacion
con alto contenido proteico-material purulenta.
Presencia de pared gruesa con deformidad de la
superficie cutdnea, sin embargo, no hay edema
significativo de los tejidos blandos perilesionales
loque impresiona como diagndéstico aconsiderar
adenopatia abscedada vs., neoplasia primaria
con degeneracién quistica y hemorragia intra-
lesional (Figura 1). Ultrasonido abdominal y
examen 0seo normales.

Se programa la intervencidon quirurgica
realizdndose exéresis total de la lesion y la
correspondiente biopsia. Por medio de abordaje
toracicoantero lateral derecha,se practicaexéresis
en bloque del tumor y se comprobd que tenia
caracteristicas de estar encapsulado ovalado, de
bordesirregulares que mide de aproximadamente
10 cm x 7 cm x 6 cm de didmetro, encapsulada,
aspecto heterogéneo, con una superficie externa
suave, lisa,y resplandeciente con un color tostado
claro, con neovascularizaciéon y adheridos a
planos profundos (Figura 2).

Lapiezaquirturgicafueenviadaallaboratoriode
anatomia patoldgica. Descripcién macroscépica,
lesién tumor que mide 11 cm x 6,5 cm x 5,1
cm, aparentemente encapsulada, superficie
externa lisa, suave con tractos vasculares

Figura 1. Resonancia magnética. Imagen axial,
coronal, sagital con y sin contraste. Técnica
predominio de T1, T2 revelan la presencia de lesién
ocupante de espacio ovalada de 7,3 cm x 6,2 cm X
10 cmenregién axilar medial derecha, discretamente
hiperintensa al musculo en T1, doble sefial en
secuencia T2y supresién de grasaenrelacién con alto
contenido proteico-material purulenta. Presencia de
pared gruesa con deformidad de la superficie cutédnea,
sinembargo,nohay edemasignificativo de los tejidos
blandos peri-lesionales.

visibles al corte se aprecia salida de liquido
de aspecto hemorragico, con tejido lobulado,
amarillento, untuoso con dreas marrén grisaceas
resplandeciente con un color tostado claro
(Figura 2).
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Figura 2. Pieza macroscépica. Lesion tumoral que mide 11 cm x 6,5 cm x 5,1 cm, aparentemente encapsulada,
superficie externa lisa, suave con tractos vasculares visibles al corte se aprecia salida de liquido de aspecto
hemorrégico, con tejido lobulado, amarillento, untuoso con areas marrén grisaceas resplandeciente con un

color tostado claro.

La evaluaciéon microscépica por tramos de
corte de la masa revel6 un tumor con areas
de células ahusadas, con nucleos ovoides
hipercromaéticos, con moderada cantidad de
mitosis atipicas en las areas de celularidad
moderada con citoplasma acidofilico, en otras
areas las células estan separadas por cantidades
conspicuas de estroma mixoide, con grupos de
células histiocitarias, asimismo, se€ observan
vasos sanguineos dilatados y congestivo con
focos de hemorragia.

Elperfil inmunohistoquimico delacelularidad
neopldsica fueron consistentemente positivas
para vimentina (3+) focalmente paraCD34 (2+),
negativo para queratina de amplio espectroAE1/
AE3 y actina de musculo, S100.

Se utilizaron adecuados controles positivos.
Hallazgos histopatolégico e inmunohistoquimico
compatibles con mixofibrosarcoma
(Fibrohistiocitoma maligno de bajo grado)
(Figura 3).

Seledioel alta hospitalaria al siguiente dia de
lacirugia. Suevolucion posterior,es satisfactoria,
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Figura 3. Microfotografia El estudio microscépico
con tinciéon de hematoxilina-eosina constata la
condensacion perivascular arteriolar de las células
tumorales, patréon de crecimiento caracteristico
en remolino, arcadas de pequefios vasos delgados
curvilineos,nédulos de estroma mixoides con nicleos
hipercromaéticos.

se envia al servicio de oncologia, en donde
previa valoracién deciden no dar tratamiento
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complementario. Actualmente se encuentra en
seguimiento por consulta ambulatoria por los
servicios de cirugia de térax y oncologia. Todas
las exploraciones complementarias realizadas
12 meses después de la intervencién quiridrgica
(analiticas de laboratorio,RM toracoabdominal)
se encuentra dentro de los rangos normales.

DISCUSION

Los tumores ricos en matriz mixoides
representan un grupo muy heterogéneo de
lesiones que tienen en comun la produccién
de abundante matriz extracelular rica en
mucopolisacaridos. El MFSbBG, es un tumor
raro de lento crecimiento de los tejidos blandos
que puede aparecer a cualquier edad, pero es
considerado como el sarcoma mads frecuente
del adulto de edad avanzada 6*-8 décadas de
la vida”, con un ligero predominio del sexo
masculino, y se localiza preferentemente en los
tejidos subcutdneos (70 %) de las extremidades,
sobre todo inferiores. Laafectacion de los tejidos
subfasciales es también posible pero menos
frecuente (30 %) ¢,

La mayor parte se origina en la grasa
subcutanea o en los tejidos blandos profundos
del muslo pudiendo afectar también por orden
de frecuencia a la pared toricica/axila, los
hombros, la regién inguinal, los gliteos y el
cuello; otras localizaciones mas infrecuentes
son el retroperitoneo, el mesenterio, el lecho
ungueal,el ligamento falciforme,lacdpsularenal
y el mediastino ¥,

Por lo general, son lesiones grandes,
particularmente las profundas, de aspecto
gelatinoso gris/blanco, pero pueden presentar
areas mas firmes, hemorragia y/o necrosis. Las
lesiones mas superficiales tienden a presentar un
patrén multinodular con bordes mal definidos e
infiltrativos,que se extienden longitudinalmente;

mientras que las lesiones profundas, en cambio,
tienden a ser mayores, menos nodulares y mas
infiltrativas.

Los primeros casos de MFSbBG fueron
descritos por Evans @ en 1987, basado en
la descripcién de dos casos de tumores
fibromixoides originados en partes blandas,
son tumores infrecuentes de los tejidos blandos,
con unos rasgos histolégicos aparentemente
benignos y un curso clinico indolente y maligno,
con recurrencias locales tardias, metastasis a
distancia ©.

Suetiologiaesdesconocida,relaciondandosecon
diversos factores: genéticos: neurofibromatosis,
sindrome de Gardner, sindrome de Wermer,
esclerosis tuberosa, sindrome de nevus de células
basales, sindrome de Li-Fraumeni (mutacién
P53), entre otros ¥,

Lapresentacionclinicadel MFSbBG, suele ser
de larga data y se relaciona principalmente con
la localizacién anatémica de la lesién tumoral.
Este suele presentar como una masa indolora de
tejido blando con una duracién de més de cinco
afios en el 15 % de los pacientes ©'9. Como
sucedi6 en el caso clinico presentado. En raras
ocasiones se pueden producir presentaciones
agudas de la enfermedad, tales como dificultad
respiratoria aguda y dolor tordcico en los caso
de localizacion en la pared toracica.

Enlos estudios de imégenes son inespecificos,
no existen rasgos desde el punto de visto
radiolégicos tanto en la tomografia computada
(TC) y en la resonancia magnética (RM), que
seandefinitivos y que diferencien al MFSbBG de
otro tipo de fibrosarcomas, ya que se comportan
como masas sélidas con grados variables de
realce, necrosis o degeneracion quistica y
hemorrégica.Enlasimagenes de TC sin contraste
el componente fibroso de estos tumores ha sido
descrito como isodensa al tejido muscular y
el componente mixoide como hipodenso. Por
otro lado, en la RM, el componente fibroso
se caracteriza como hipointensa en T1; y el
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coeficiente de atenuacion, la intensidad de sefial
en T2 y el patrén de captacion varian en funcién
del componente mixoide ‘11, Como sucedid
con caso en estudio.

El problema en el diagndstico se puede
presentar o se restringe casi exclusivamente a
las lesiones de bajo grado, y pueden confundirse
tanto con lesiones benignas como malignas de
bajo grado. Entre las benignas la que mayores
dificultades puede presentar es el mixoma
celular ya su arquitectura, tipo de celularidad y
patrén vascular son totalmente semejantes; las
diferencias residen exclusivamente en la atipia
nuclear. Mayor grado de confusién se observacon
los otros sarcomas primarios predominantemente
mixoides, como son el liposarcoma mixoide y
el condrosarcoma mixoide extraesquelético 12,

Por lo que el diagndstico definitivo del
MFSbBG, se hace sobre la base de los hallazgos
histolégicos e inmunohistoquimicos. Este
tumor se caracteriza por una mezcla de zonas
hipocelulares colagenizado y nédulos mixoides
mads celulares. En las lesiones de bajo grado
el patrén nodular es mas ostensible y en el
seno de los nédulos existe abundante matriz
mixoidey escasas células pequeifias, fusiformes o
estrelladas, con nucleo pequefio hipercromatico
y discretamente pleomorfo y citoplasma poco
evidente y eosindfilo. Las figuras de mitosis
son esporddicas (< 2/10CGA) al igual que
los pseudolipoblastos y la necrosis se puede
encontrar en aproximadamente el 10 % de los
casos. Estaslesionestienen tendenciaarecidivar,
pero no metastatizan (4,

Latinciéninmunohistoquimica,enelMFSbBG,
no muestra una inmunohistoquimica especifica,
sus células neoplasicas se tifien de forma intensa
y difusaparala vimentina solamente y en algunos
casos se describe reactividad focal para con una
variedad de anticuerpos, tales como desmina,
queratina, proteina S100, antigeno epitelial
de membrana, CD34, y CD31. Marcadores
musculares, como la actina de musculo liso,
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lo que sugiere diferenciacién miofibroblastica
al menos en algunas células. Casos menos
frecuentes son positivos para desmina, CD34 o
citoqueratinas {9,

El reporte de un caso de MFSbBG en region
tordco-axilar, presentado en este documento
como una entidad patolégica infrecuente y
de escasa incidencia que puede simular otras
neoplasias de partes blandas. Viene a enriquecer
y actualizar la literatura con informacion sobre
su etiologia, presentacién clinica, diagndstico
por imagen, sobre el tratamiento de eleccién
como lo es la cirugia y el diagndstico definitivo
como lo es el andlisis anatomopatolégico de
este tumor raro.
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RESUMEN

OBJETIVO: El adenocarcinoma duodenal representa
solo el 0,3 % de las neoplasias gastrointestinales. Su
frecuencia es mayor en la quinta y sexta década de la vida,
localizdndose principalmente en la segunda porcién del
duodeno y hacia la zona periampular; la sintomatologia es
inespecifica, por lo que la mayoria de los pacientes acuden
conenfermedad avanzada. Laquimioterapianeoadyuvante
constituye una herramienta terapéutica no bien estudiada,
con reportes aislados en la literatura mundial. CASO
CLINICO: Presentamos un caso de una paciente femenina
de 60 afios de edad con adenocarcinoma de duodeno
localmente avanzado inoperable que recibié quimioterapia
neoadyuvante, con respuesta favorable observada en los
estudios de extension pos neoadyuvancia, por lo que se
realiza pancreatoduodenectomia sin ninguna complicacién
perioperatoriay evolucidn satisfactoria; labiopsiadefinitiva
reporté respuesta patolégica completa. Luego de un
seguimiento de 34 meses la paciente se encuentra libre de
enfermedad locorregional y a distancia, desarrollando un
segundo primario en las dltimas semanas del seguimiento
en mama corroborado por inmunohistoquimica.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma,biopsia,duodeno,
neoadyuvancia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The duodenal adenocarcinoma represents
only the 0.3 % of the gastrointestinal malignancies. Its
frequency is higher in the fifth and the sixth decade of
life, being located mainly in the second portion of the
duodenum and the periampular area; the symptoms are
non-specific, so most of the patients present in the consult
with advanced disease. The neoadjuvant chemotherapy is a
therapeutic tool not well studied, with isolated reports in the
literature. CLINICAL CASE: We present a case of a female
patient 60 years old with diagnostic of adenocarcinoma
of the duodenum locally advanced inoperable who
received neoadjuvant chemotherapy, with a favorable
response observed in studies posterior to neoadjuvant, so
pancreatoduodenectomy is done without perioperative
complication and satisfactory progress; the definitive biopsy
reported pathological complete response. After afollow-up
of 34 months the patient is free of locoregional and distant
disease, she developing a second primary in the last weeks
of follow-up, localized in the breast it was corroborated by
immunohistochemistry.

KEY WORDS: Adenocarcinoma, biopsy,duodenal neoadjuvant.

Calle Real de Cotiza, San José, Caracas. e-mail:
drrafaeldelgado@hotmail.com




44 Quimioterapia neoadyuvante en adenocarcinoma de duodeno

INTRODUCCION

I adenocarcinoma es el tumor

maligno mas frecuente del tubo

digestivo y es una causa mayor

de morbilidad y mortalidad

en todo el mundo. EI intestino

delgado constituye el 75 % de toda la
longitud del tubo digestivo y el 90 % de su superficie
mucosa, sin embargo, es un lugar infrecuente de
céncer, origindndose menos del 5 % de los cénceres
gastrointestinales. Los tipos histolégicos principales
decéancerenelintestino delgado son: adenocarcinoma,
tumores neuroendocrinos, tumores del estroma
gastrointestinal y linfomas; las dos primeras formas
histolégicas suman el 80 % de los casos con una
proporcién muy similar. En EE.UU laincidenciaanual
esde 5300 casos conunamortalidad de 1 100 muertes
por afio,en Europa segiin datos de EUROCARE es de
3 600 casos anuales con una incidencia estimada de
5,7 casos por millon de personas '». En Venezuela se
registraron 46 muertes en el 2012 por tumor maligno
del duodeno ©.

El duodeno es el segmento més frecuentemente
involucrado por lesiones malignas con 55 %-88 %
de los casos, seguido de yeyuno (11 %-25 %) e ileo
(7 %-17 %) “>. El adenocarcinoma de duodeno fue
descrito por primera vez en 1746 por Hamburger,
y actualmente forma parte del 0,3 % de los tumores
malignos gastrointestinales. Su frecuencia es
mayor en varones y en la quinta y sexta década
de la vida, localizdndose principalmente en la
segunda porcién del duodeno y hacia la zona
periampular. Laincidenciaaumentaen pacientes
que sufren sindrome de Lynch, que se considera
responsable de un 5 %-10 % de los casos; la
poliposis adenomatosa familiar que se suele
asociar a madaltiples pdlipos duodenales y el
sindrome de Peutz-Jeghers donde laincidenciade
adenocarcinomadel intestino delgado es también
mas elevada que en la poblacion general ©7).

Los adenocarcinomas de duodeno suelen
afectar a un segmento corto, presentando

crecimiento anular progresivo y con frecuencia
causa estenosis y ulceracién de presentacion
tardia,lasintomatologiaes inespecificasimilara
lade ladlcera duodenal, por lo que la mayoria de
los pacientes acuden con enfermedad avanzada.
La estadiacion de este tipo de lesiones se realiza
conestudios que evalian extension locorregional
como el ultrasonido endoscépico, mas estudios
que evalian la extension locorregional y a
distancia como la tomografia de térax abdomen
y pelvis ®.

La principal herramienta terapéutica es
la cirugia, el tipo de reseccién quirirgica
depende del tamafio y localizacién del tumor,
siendo la pancreatoduodenectomia o la
reseccién segmentaria los procedimientos més
comunes “!9. La quimioterapia (QT) por la
baja incidencia de este tipo de lesiones no esta
estandarizada y solo existen reportes aislados
publicados, su utilizacién como adyuvancia se
basa en muchos casos con criterios de seleccion
y esquemas de tratamientos establecidos en
el cancer colorrectal y para las lesiones de la
segunda porciéon del duodeno adyacente a la
papila se tratan similares al adenocarcinoma
pancreatico 12,

Por lo anteriormente expuesto la QT es
comuinmente utilizada en los adenocarcinomas
de duodeno,laneoadyuvancia constituye una de
ellas,laevidenciacientifica actual afavor de esta
modalidad de tratamiento se basan en estudios
retrospectivos o experiencias anecddticas,
con muy pocos casos publicados, debido a
esto se presentard un caso de una paciente
con adenocarcinoma de duodeno localmente
avanzado que recibié QT neoadyuvante con
evolucién favorable.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 60 afos de edad que
refiere inicio de enfermedad actual hace 6
meses aproximadamente caracterizado por dolor
abdominal en epigastrio, sin irradiacién, de
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moderadaintensidad que calma parcialmente con
laingestade AINES, concomitantemente refiere
pérdida de peso de 20 kg aproximadamente.
Con esta sintomatologia acude a facultativo
que indica un ultrasonograma abdominal
reportando LOE en cabeza de pancreas de bordes
irregulares. Posteriormente serealizaendoscopia
digestiva superior que evidencia tumor duodenal
infiltrante en 2*porcién de duodeno,compresion
extrinseca gastroduodenal, se toma muestra de
tumor duodenal que reporta duodenitis crénica
moderada mds hiperplasialinfaticareactiva,con
este cuadro clinico es referida al Instituto de
Oncologia Dr. “Luis Razetti” (IOLR).

Como antecedente familiar, tiene una
hermana con cancer de mama a los 40 afios.
Niega antecedentes patolégicos ni quirdrgicos
de importancia. En el examen fisico se observé
paciente en buenas condiciones generales,
afebril, ECOG PS 0, cuello sin adenopatias,
abdomen blando deprimible no doloroso sin
tumores palpables, tacto rectal con esfinter
normo-ténico sin lesiones. En el servicio de
vias digestivas del IOLR se solicita a realizar
ultrasonido endoscépico digestivo superior
donde se observa mucosa de segunda y tercera
porcién del duodeno de aspecto infiltrativo,
conglomerado ganglionar retroperitoneal
involucrando la segunda y tercera porcion del
duodeno, con miltiples adenopatias peri-aorto-
cavay en hilio hepatico, pancreas con moderada
infiltracién grasa sin tumor, venacavainferiorcon
compresion por lesién sefnalada sin infiltracion,
se toma muestra de segunday tercera porcién del
duodeno y se envia para realizar bloque celular,
cuyo reporte histopatolégico reporta carcinoma
poco diferenciado de duodeno (Figura 1). Se
solicité inmunohistoquimica la cual muestra
inmunorreactividad positiva para citoqueratina
AE1/3,ynegativaal antigeno leucocitario comun,
sinaptofisina, citoqueratina20, cromogranina y
CDX2; con Ki67 de 80 %; concluyendo como
adenocarcinoma de duodeno poco diferenciado.

Rev Venez Oncol

Figura 1. Preparacién histolégica tefiida con H-E.
Lesion tumoral de crecimiento desordenado difuso
en donde se pierde la arquitectura glandular habitual,
con atipias nucleares.

Estudios de extensién tipo TAC de térax
donde no se evidencia imagenes de metastasis,
igualmente TAC de abdomen y pelvis reporta
imagenes hipodensa, bordes irregulares
adyacentes a segunda y tercera porciéon de
duodeno con realce irregular a la administracion
decontraste,ademas un conglomerado ganglionar
inter aorto cava sin metdstasis hepdtica; CA19.9
y CEA dentro de los rangos de referencia (Figura
2y3). Conlosdiferentes hallazgos anteriormente
citados, el servicio de vias digestivas del IOLR
se plantea el caso como un adenocarcinoma de
duodeno localmente avanzado inoperable, por lo
que se discute con el servicio de medicinainterna
oncolégicadecidiendo iniciar QT neoadyuvante
con el siguiente esquema: oxaliplatino més
capecitabina por 6 de ciclos, a intervalo de 21
dias, cumplido completamente sin toxicidad.

Posterior a la QT neoadyuvante se realizan
los siguientes estudios de reestadificacion:
1. TC abdomen y pelvis: LOE de duodeno,
s6lido de 4 mm con marcado realce posterior a
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Figura 2. TAC Abdominopélvica con contraste oral
y endovenosa en fase de eliminacién, cortes axiales.

la administracion de contraste endovenoso, sin
lesiones metastasicas, ganglios linfaticos para-
aodrticos no superan los 5 mm. 2. TAC térax: sin
lesiones metastdsicas. 3. Endoscopia digestiva
superior: duodeno con bulbo sin lesiones, se

progresa hasta la tercera porcién del duodeno
donde se evidencia papila totalmente normal,
no se aprecia infiltracién ni compresién de la
mucosa, no se evidencia lesién en duodeno. 4.
Ultrasonido endoscépico digestivo superior:
lesion hipoecogenica no concéntrica, de limites
imprecisos entre la segunda y tercera porcién
del duodeno con minima extension extramural
hacia el extremo distal de la lesién, cambios
inflamatorios locales con adenopatias peri
lesionales y en el hilio hepéatico de aspecto
benigno, pancreas con moderada infiltracion
grasa no demostrandose tumor, cambios
inflamatorios alrededor de la vena cava, y sin
evidencia de compresion extrinseca por lesién
primaria evidenciada en estudio previo.

Con la respuesta favorable observada en
los estudios de extension se planifica para
una pancreatoduodenectomia. Los hallazgos
intraoperatorios fueron una cavidad peritoneal e
higado sinlesiones,se palpaen 2*y 3?porcion del
duodeno engrosamiento difuso con adherencias
laxas aretroperitoneo, sin adenopatias inter aorto
cava, se realiza pancreatoduodenectomia sin
complicaciones inmediatas ni tardias,egresando
al 5°dia del posoperatorio. Labiopsia definitiva
reportd pieza de pancreatoduodenectomia:
duodeno: con infiltracién crénica moderada con

Figura 3. TAC abdominopélvica con contraste oral y endovenosa en fase de eliminacién, cortes coronales.
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areas de ulceracién y sin evidencia de neoplasia;
cabeza de pancreas: inflamacién crénica leve y
focos de fibrosis intersticial, doce (12) ganglios
linfaticos con hiperplasia folicular reactiva
inespecificaeinfiltracién adiposa,negativos para
malignidad; vesicula biliar: colecistitis crénica,
colesterolosis, tres (3) ganglios linfaticos con
hiperplasia para cortical reactiva inespecifica en
pediculo hepatico, sin evidencia de neoplasia.
A las 6 semanas de la cirugia se discute
nuevamente el caso con el servicio de medicina
internaoncolégicadecidiendo en conjunto dejar a
lapaciente en observacion conexamen fisicocada
3 meses por 2 afios y luego cada 6 meses hasta
el 5° afio; estudios de imédgenes y endoscopicos
anuales. Actualmente la paciente presenta un
intervalo libre de enfermedad locorregional y a
distancia de 34 meses, desarrollandose en fecha
reciente un adenocarcinoma ductal de mama
derecha, con inmunohistoquimica RE + Rp+
Her2- Ki67 15 % TINXMO en espera de turno
quirudrgico por el servicio de mama del IOLR.

DISCUSION

El adenocarcinoma duodenal representa solo
el 0,3 % de las neoplasias gastrointestinales,
siendo la frecuencia de aparicién del 15 % en
la primera porcion, 40 % en la segunda, y 45 %
en la tercera y cuarta porcién del duodeno,
ademas el adenocarcinoma duodenal sigue siendo
una enfermedad mortal, inclusive cuando se
consideraresecable quirdrgicamente . Debido
a su poca frecuencia existen datos limitados en
cuanto al tratamiento, sobre todo alternativas
diferentes a la reseccién quirtdrgica tomando en
cuenta que ésta sigue siendo la forma mas eficaz
de control de la enfermedad @*'9.

El tratamiento de eleccion de las neoplasias
malignas duodenales es el quirdrgico,y sedefinea
lamismacomo laresecciéndetodalaenfermedad
tumoral con madargenes libres de lesién, en

Rev Venez Oncol

ausenciade enfermedad metastésica,esto pudiera
realizarse mediante pancreatoduodenectomia
o reseccidn segmentaria duodenal. La
pancreatoduodenectomia usualmente indicada
paratumores de la primeray segunda porcién del
duodeno, o lareseccion duodenal especialmente
para los tumores distales a la vena mesentérica
superior, se realiza con fines curativos. En
los casos irresecables o si las condiciones del
paciente contraindican la cirugia se realizan
procedimientos de derivacién intestinal o QT
como tratamiento paliativo 719,

Segun laliteratura,al momento del diagndstico
solo entre el 40 % a 75 % de los pacientes son
susceptibles de tratamiento quirtrgico curativo.
La supervivencia global a los 5 afios es de
25 % a 35 %, estando en relacion directa al
compromiso linfatico, localizacién del tumor,
invasién transmural y clasificacién histolégica,
observando un prondstico mucho mas pobre en
los que no son candidatos acirugia '7->”, Nuestra
paciente presentaba una lesién voluminosa de
la segunda y tercera porcién del duodeno que
desplazaba la vena cava inferior sin infiltrarla
méas conglomerado ganglionar inter-aorto-
cava, clasificandolo en su primera evaluacion
como inoperable, debido a esto en reunién
multidisciplinaria en el IOLR se indicé la QT
neoadyuvante.

El papel de la terapia neoadyuvante para
pacientes con adenocarcinomas de duodeno
localmente avanzado no resecable, no ha sido
bien estudiado. Se desconoce si esto representa
un tratamiento de rescate potencial para un
subconjunto seleccionado de pacientes con este
tipo de cancer. El Instituto Nacional de Céncer
(NCI)delos EE.UU,parael 2015 establece como
tratamiento recomendado para los pacientes
no susceptibles de reseccién quirurgica solo
medidas paliativas, QT o QT + radioterapia
(RT) mas control de las complicaciones; también
consideran que existen nuevas modalidades de
tratamiento que estdn en estudio, basicamente
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constituidas por combinaciones de nuevas
drogas, sin embargo, la cirugia radical no se
recomienda.

El primer registro de la utilizacién de QT
neoadyuvante es del 1994, cuando Coia y col.,
realizaron un estudio de QT/RT preoperatoriaen
pacientes con ADC de cabeza de pédncreas y de
segunda porcién del duodeno, se registraron 4
pacientes con tumores de localizacion duodenal,
y como resultado se obtuvo que todos los
pacientes posterior a la cirugia radical tenian
respuesta patoldégica completa, concluyendo
que aunque los resultados oncoldgicos fueron
excelentes no es posible recomendar esta
modalidad de tratamiento por el escaso nimero
de pacientes registrados @ . En otro ensayo
clinico més actual realizado en la Universidad
de Duke por Kelsey y col., buscaban investigar
el valor de la QT/RT en pacientes con ADC de
duodeno cuando se comparaba con la cirugia
sola, cada grupo de estudio estaba formado por
16 pacientes; de los 16 pacientes que recibieron
QT/RT once fue preoperatoria, observando
en dos (18 %) pacientes respuesta patolégica
completay todos los pacientes resecados ninguna
present6 enfermedad ganglionar; la conclusion
de este estudio fue que el grupo de pacientes que
recibié QT/RT tuvo una mejor supervivencia
global y libre de enfermedad, observando
que once de dieciséis pacientes la recibi6é de
forma neoadyuvante con un buen porcentaje de
respuesta @2,

En la actualidad, no existen criterios de
seleccion aceptados para los pacientes con
cancer de duodeno que reciben tratamiento
neoadyuvante, la eleccién de régimen de
tratamiento depende de la preferencia del
oncbdlogo médico y a menudo son similares a
los utilizados en carcinoma colorrectal o de
péancreas 329, Nuestro paciente presentaba una
enfermedad que se extendia aretroperitoneo que
lo hizo clasificar como inoperable, posterior a
recibir QT neoadyuvante la respuesta en los

estudios de extension fue favorable, porlo que se
realizé la pancreatoduodenectomia con el reporte
histopatolégico de respuesta patolégicacompleta
(pCR). El tnico reporte de QT neoadyuvante
en ADC de duodeno localmente avanzado
irresecable fue publicado en el 2012 por Onkendi
y col., en donde luego de casi veinte afios de
revisiéon obtuvieron 10 pacientes irresecables
por distintas causas y recibieron QT o QT/RT,
observando que en 9 de ellos se pudo realizar la
cirugia RO y en dos de sus pacientes con pCR,
similar a nuestro caso descrito ©.

El tratamiento oncolégico ha evolucionado
de forma importante en las ultimas décadas
y se hace cada vez mas especifico para cada
paciente; las reuniones de consenso o grandes
grupos de expertos establecen recomendaciones
basados en estudios de alto nivel estadistico, sin
embargo, existen casos que escapan alas normas
convencionalmente publicadas. Actualmente
el tratamiento del cancer es basado en terapia
personalizada, esto quiere decir, cada individuo
con un tipo de cancer es Unico, la determinacién
de perfiles moleculares y genéticos nos acerca
cada vez mas a tratar a nuestros pacientes de esta
manera. Ennuestro caso con adenocarcinomade
duodenoinoperableseleindicé QTneoadyuvante,
que permitié realizar el procedimiento quirdrgico
observando pCR; esta conducta no forma parte
delasrecomendaciones actuales,sin embargo,en
este caso al individualizar los datos clinicos de
respuestaalaterapia,se tomd laopcidn de cirugia
radical con resultados oncolégicos excelentes y
una supervivencia global y libre de enfermedad
de mas de 34 meses.

Podemos concluir que en pacientes con
adenocarcinoma de duodeno la quimioterapia
neoadyuvante constituye una herramienta
terapéutica para el subgrupo de pacientes
inoperables, con la finalidad de disminuir la
carga tumoral y lograr una reseccién quirirgica
con margenes oncolégicos negativos.
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RECONSTRUCCION CUTANEA POSONCOLOGICA DE PENE CON
COLGAJOS DE ESCROTO A PROPOSITO DE UN CASO
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RESUMEN

OBJETIVO: El cancer de pene es una entidad poco
frecuente en paises desarrollados y su incidencia aumenta
en paises subdesarrollados, logrando alcanzar hasta 10
% de las neoplasias malignas en hombres. Existe una
asociacion determinante con virus papiloma humano, de
igual forma se relaciona coninadecuados hédbitos higiénicos
y fimosis. El principio del manejo quirtdrgico es reseccion
con adecuados mdrgenes, y diseccién ganglionar inguinal
en los casos indicados. Restablecer la cobertura cutdnea
en estas lesiones es un desafio para el cirujano, ya que se
pretende conseguir un falo de apariencia casi normal, y
devolverle al paciente la sensacion tictil y funcién ergena,
con el menor nimero de intervenciones posibles, logrando
minimizar el trauma psicolégico. Anteriormente, muchos
de estos pacientes eran considerados inoperables y se
les recomendaba radioterapia con curas de la lesién. La
evolucidn de las técnicas quirdrgicas pldsticas utilizando
avances de piel y subcutdneo o colgajos miocutdneos han
brindado al cirujano otra opcién para mantener el control
oncolégico local con morbilidad aceptable. CASO
CLINICO: Presentar el caso de paciente masculino de 56
afios, con cdncer epidermoide de pene estadio II, a quien
se le realiz6 desforramiento peneano, con linfadenectomia
inguinal bilateral y reconstruccién con colgajos de rotacién
de piel escrotal. No encontramos ningtn articulo publicado
que nos hable acerca de la reconstruccién cutdnea de piel
de pene con colgajos de escroto para pacientes oncolégicos,
de alli la importancia de este trabajo.

PALABRAS CLAVE: Cincer, pene, virus papiloma
humano, reconstruccion, faloplastia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The penile cancer is a rare entity in
the developed countries and its incidence increases in
the developing countries, achieving up to 10 % of the
malignancies in men. There is a crucial association with
the human papilloma virus, in the same way it relates to
inadequate hygiene habits and the phimosis. The objective
of the surgical treatmentis resection with adequate margins,
and the inguinal lymph node dissection when indicated.
The restore skin coverage in these lesions is a challenge
for the surgeon, as it seeks to achieve a phallus almost
normal appearance, and restore the patient’s tactile and the
erogenous function, with the fewest possible interventions,
trying to minimize the psychological trauma. Previously,
many of these patients were considered inoperable and were
recommended to radiation therapy to cure the injury. The
evolution of the plastic surgical techniques using skin or
the myocutaneous flaps,have provided the surgeon another
option to keep the local oncological control with acceptable
morbidity. CLINICAL CASE: The aim of this paper is
to present the case of a 56 years old male patient with
diagnostic of squamous cell cancer of the penis stage II,
who underwent the penile stripping, with bilateral inguinal
lymphadenectomy; and rotation flap reconstruction of the
scrotal skin. We found no published paper about the skin
reconstruction of penile skin flap from scrotum for cancer
patients, hence the importance of this work.

KEY WORDS: Cancer, penile, human papilloma virus,
reconstruction, faloplastia.
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INTRODUCCION

I cancer de pene es raro, (su tasa

de incidencia es de 0,5 a 1,6 por

100 000 individuos en Europa y

de0,7-0,9 por 100000 en EE.UU)

perosuincidenciapuede ser mayor

en algunos paises llegando hasta
10 % delasneoplasias malignasenelhombre .
Laedad al diagndstico de mayor frecuenciaoscila
entre los 50 y 70 afios de edad @.

El pene es un 6rgano recubierto por piel y
la patologia tumoral se desarrolla a partir de
dicho epitelio, por tanto el 96 % son de estirpe
epitelial (escamosos). El 4 % restante se reparte
enbasocelulares, melanomas, sarcomade Kaposi
(patologiaque haaumentado su incidencia desde
la aparicién del VIH), y en tumores secundarios
a leucemias o linfomas ©®.

Losfactores deriesgo principales son: fimosis,
higiene deficiente,zoofilia,tabaquismoyel VPH.
La circuncision neonatal se considera un factor
protector contra el cancer de pene “.

El diagnéstico se establece mediante biopsia
por puncién o por escision. La TC e IRM son
utiles en la estadificacion ®. La clasificacion
para la estadificacion se realiza a través del
sistema TNM, y luego se agrupa por etapas
del O, I, II, III, o IV. Respecto al tratamiento
en Ta-1, G1-2: si el paciente es susceptible de
buen seguimiento, se practica la escision local
mads cirugia reconstructiva, cirugia de Mohs,
braquiterapia y/oradioterapia,escision con laser
Nd-YAG, crioterapia, terapia fotodinamica ©.

T1,G3ylesiones T2 omayores: lapenectomia
parcial o total estd indicada, aunque se podria
recurrir a tratamiento conservador en pacientes
bien seleccionados (afecciéon de menos de lamitad
del glande y susceptibles de buen seguimiento).
Enlasrecaidas luego de tratamiento conservador
se puede repetir el tratamiento si no existe
invasién de los cuerpos cavernosos, pero si la
hay se recomienda falectomia total ©.
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La linfadenectomia terapéutica se practica
en los pacientes con ganglios metastésicos, sin
embargo, no estd indicada la linfadenectomia
profilactica rutinaria, porque la morbilidad del
procedimiento es del 30 % a 50 %. Silos ganglios
no son palpables son de bajo riesgo: (pTis, pTa,
G1-2,pT1, Gl) se someten a vigilancia porque
el riesgo de metdstasis ganglionar es menor de
16,5 % ©.

Las recaidas suelen ocurrir en los primeros 2
anos. Cuando se recurri6 a falectomia parcial o
total ocurre en O % a 7 %, pero con tratamiento
conservador se eleva a 50 % ©.

Lareconstruccioncutdneadel penesiguesiendo
uno de los mayores retos de lacirugiadebidoala
complejidad inherente que conllevael conseguir
tanto la forma anatémica como la estética del
pene ©. Existen numerosas causas que pueden
llevar a precisar una reconstruccién completa
de pene tales como traumatismos perineales,
infecciones necrotizantes, malformaciones
congénitas, ablaciones tumorales o en la cirugia
del transexualismo ©.

El principio fundamental del manejo
quirdrgico es la reseccion de la lesién con
adecuados margenes, tratando de mantener un
segmento funcional de falo cuando sea posible,
para la funcidn sexual y urinaria ”. Esta cirugia
representa un complejo desafio con el que se
pretende conseguir un falo de apariencia casi
normal. Asimismo, se pretende devolver la
sensacion tactil y erégena al paciente, todo ello
con laminima morbilidad del sitio donante y con
el menor nimero de intervenciones quirtrgicas
posible ®,

Anteriormente, muchos de estos pacientes eran
considerados inoperables y se les recomendaba
terapia radiante con curas de la lesiéon. La
evolucién de las técnicas quirtrgicas plasticas
utilizando avances de piel y subcutdneo
o flaps miocutaneos han brindado al cirujano
otra opcién para mantener el control local con
morbilidad aceptable ©.
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En el area de la cirugia oncolégica uroldgica
los colgajos miocutdneos han sido descritos por
Russo y col., estos flaps de islas de piel que
pueden cubrir grandes segmentos de defectos se
encuentran indicados en dreas que no se pueden
cerrar de manera primaria, heridas inguinales
fistulizadas y heridas previamente irradiadas
para salvataje ©.

Estos colgajos existen en la literatura, y
hay multitud de intervenciones quirdrgicas de
reconstrucciéon cutdnea de pene cuyo fin es
restablecer al maximo los requerimientos fisicos
y funcionales del paciente en una sola cirugia,
sin embargo, aun no hay una técnica que pueda
ser considerada como la ideal ©.

En las bibliografias consultadas no encon-
tramos trabajos publicados en los que utilicen
colgajos escrotales posteriores a desforramiento
peneano como terapéutica oncoldgica en
pacientes sin invasion del cuerpo del pene, de
alli la importancia de nuestro trabajo.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 56 afios de edad, quien
presentalesion verrugosaen piel de pene de 3 afios
de evolucién que progresa sin tratamiento hasta
alcanzar gran volumen y lesién concurrente en
piel de hipogastrio, 2 meses previos a su ingreso
se asocia lesion parcialmente ulcerada en piel de
region inguinal izquierda. Niega antecedentes
patolégicos de importancia. Refiere habito
tabaquico acentuado: 60 paquetes / afo.

Al examen fisico se corroboran 2 lesiones
de aproximadamente 8 cm a 10 cm de diametro
verrugosas moviles en piel de pene sin afecciéon
de cuerpo del mismo y piel de hipogastrio, con
nédulo que impresiona adenopatia metastésica
en regioén inguinal izquierda que infiltra piel
(Figura 1).

Se toma muestra para biopsia de adenopatia
inguinal izquierda que reporta: carcinoma
epidermoide metastasico. TAC abdominopélvica
contraste oral/ev: sin evidencias de enfermedad

metastdsica ganglionar pélvica, adenopatia de
aspecto tumoral inguinal izquierda. Radiografia
de térax: DLN.

Figura 1. Aspecto macroscépico de la lesion.
Planificacién pre-quirtrgica.

Inicialmente se estadifica como carcinoma
epidermoide de pene estadio IITIA (T1acN1 MO).
En vista que el tumor primario clinicamente no
infiltracuerpode peney alanegativadel paciente
ante la posibilidad de penectomia total; se
planificay esllevado aquir6fano, realizdndosele:
1. Reseccion cutdnea amplia (desforramiento
cutaneo de pene) 2. Linfadenectomia inguinal
bilateral,y 3. Reconstruccién de defecto cutdneo
con rotacién de colgajos escrotales bilaterales
(Figura 2 - 5).

El posoperatorio inmediato y mediato se
cumple con leve epidermdlisis y dehiscencia,que
se trata adecuadamente de forma ambulatoria;
teniendo resultados oncolégicos, funcionales y
estéticos satisfactorios (Figura 6y 7).
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Figura 4. Aspecto final. Reconstruccién terminada
con colgajo de rotacién de piel escrotal

Figura 2. Aspecto intraoperatorio. Reseccién de
lesién tumoral y linfadenectomia inguinal izquierda.

Figura 5. Aspecto final. Reconstruccion terminada
con colgajo de rotacién de piel escrotal

Figura 3. Aspecto intraoperatorio. Reseccién de
lesién tumoral y linfadenectomia inguinal bilateral.

Rev Venez Oncol
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de carcinoma epidermoide infiltrante bien
diferenciado con invasién linfatica. Piel
de regién inguinal izquierda con carcinoma
epidermoide infiltrante sin estructura ganglionar.
Linfadenectomia inguinal derecha: catorce
(14) ganglios negativos para malignidad.
Linfadenectomia inguinal izquierda: doce (12)
ganglios negativos para malignidad. Todos los
margenes de reseccién amplios.

Serealizaestadificacion patoldgicadefinitiva:
cancer epidermoide de pene estadio IT (pT1b pNO
MO).

Paciente actualmente con 18 meses de
posoperatorio sin evidencias clinicas ni
imaginolégicas de enfermedad (Figura 8).

Figura 6. Posoperatorio de 2 dias de evolucion.
Equimosis y epidermdlisis leve.

Figura8. Aspectoactual. 18 meses de posoperatorio.

Figura 7. Posoperatorio de 7 dias de evolucion.
Epidermdlisis leve en resolucion.

DISCUSION
El estudio histopatologico definitivo de la El cancer de pene es infrecuente, representa
pieza quirurgica reporta: condiloma acuminado menosdel 1 % de los tumores genitourinarios .
gigante de muiltiples localizaciones con &dreas El pico de incidencia se encuentra alrededor de
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la sexta y séptima década de la vida, similar a
la edad de nuestro paciente.

Anteriormente, muchos de estos pacientes eran
considerados inoperables y se les recomendaba
terapia radiante con curas de la lesién. La
evolucion de las técnicas quirtrgicas plasticas
utilizando colgajos ha brindado al cirujano
otra opcién para mantener el control local con
morbilidad aceptable ©.

En nuestro caso se realiz6 reseccion cutdnea
amplia, linfadenectomia inguinal bilateral,
y reconstruccién de defecto cutdneo con
rotacién de colgajos escrotales bilaterales.
Las regiones inguinales representan el primer
sitio de metastasis y el vaciamiento ganglionar
inguinal debe ser realizado, este procedimiento
se encuentra asociado a una alta tasa de
morbilidad @.

El compromiso ganglionar es el factor
prondstico méas firmemente asociado con la tasa
de supervivencia. El compromiso de 2 o més
ganglios asi como la extension extra capsular
configura un cuadro de mal prondstico .
En nuestro caso el paciente cuenta con mejor
prondstico porque no presentd compromiso
ganglionar.

Esimportante el logro de unresultado 6ptimo,
debido a la gran trascendencia que tienen los
genitales masculinos en el desarrollo y autoestima
del paciente UV,

El objetivo ideal del cirujano al realizar una
faloplastia incluye la construccién, en una sola
etapa, de un pene estéticamente aceptable y con
sensibilidad er6gena y tactil . Aunque algunos
autores que prefieren realizar estareconstruccién
en dos tiempos, como en el caso del colgajo
microquirdrgico ante-braquial radial 1.

Existen diversas técnicas publicadas para el
manejo de lesiones peneanas y escrotales, tales
como los injertos libres de piel parcial o total; y
otras plastias con colgajos abdominales bajos y
para-umbilicales “319. Sin embargo, alin no se
halogrado establecer una técnica que demuestre
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supremacia sobre las demas.

La piel escrotal cumple con algunas
caracteristicas necesarias para coberturade zona
peneana,principalmente por su elasticidad,loque
lahace superior ala cobertura con injerto dermo-
epidérmico, mds semejante a la piel original .

Concluimos que esta técnica es adecuada
porque suresultado final asemejamas alapiel del
pene,desde su color hasta propiedades elasticas.
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LARINGECTOMIAS PARCIALES UNA ALTERNATIVA QUIRURGICA
EN TUMORES DE LA LARINGE. REVISION DE 4 CASOS CLIiNICOS
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RESUMEN

Lalaringe es un conducto aéreo con mecanismo esfinteriano,
que seextiende desde labase delalenguahastalatraquea,este
organo esta implicado en las siguientes funciones: fonacion,
respiracion y deglucién. Dentro de las patologias que lo
afectan estdn los tumores benignos y malignos, mas del 95
% de los casos corresponde al tipo epidermoide. El manejo
de la cirugia conservadora tiene como objetivo principal la
preservacién del 6rgano fono-respiratorio. Se presentan
cuatro casos en los cuales se realizan procedimientos
oncolégicos conservadores. El primer paciente se realizé
cordectomia izquierda con reconstruccién de la banda
ventricular. En el segundo se realizé laringectomia
supracricoidea mas cricohioidoepiglotopexia. El tercer caso
se realizo laringectomia vertical (fronto-lateral izquierda)
respetando la cuerda vocal izquierda. En el cuarto caso se
realizalaringectomia parcial horizontal supraglética. Estos
procedimientos demuestran el control de laenfermedad con
preservacién funcional laringea, permitiéndole al paciente
una mejor calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Cancer, laringe, laringectomia
parcial, cirugia oncoldgica.
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SUMMARY

Thelarynx is an air duct with a sphincter mechanism, which
extends from the base of the tongue into the trachea; this
body is involved in the following functions: The phonation,
breathing and the swallowing. Among the diseases that affect
it are both benign and malignant tumors (carcinoma), more
than 95 % of cases corresponds to epidermoid carcinoma.
The management of conservative surgery has as main
objective the preservation of the organ. Four clinical cases
are presented where conservative procedures are performed.
In the first patient we realized a reconstruction cordectomy
left ventricular band. In the second patient laryngectomy
supracricoid with cricohioidoepiglotopexia was performed.
In the third clinical case the vertical laryngectomy (left
front lateral) was performed respecting the left vocal cord.
In the fourth case is made partial horizontal supraglottic
laryngectomy. These procedures demonstrate the disease
control the laryngeal functional preservation allowing the
patient a better quality of life.

KEY WORDS: Cancer, larynx, partial laryngectomy,
cancer surgery.
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INTRODUCCION

alaringe es un conducto aéreo con

un mecanismo esfinteriano,que se

extiende desde labasedelalengua

hasta la trdquea, este Organo

estd implicado en las siguientes

funciones: fonacion, respiracién
y deglucién. Dentro de las patologias que lo
afectan estan los tumores tanto benignos como
malignos (carcinoma), més del 95 % de los casos
corresponde al tipo epidermoide. Calculdndose
suincidenciaen aproximadamente 9 000 nuevos
casos en EE.UU y 120 000 casos nuevos en
el mundo cada afio; destacando una mayor
incidencia en hombres, teniendo al tabaco y al
alcohol uno de los principales factores de riesgo-
preferentemente en la glotis y su presentacion
en estadios iniciales de la enfermedad es cerca
de 3 de cada 4 casos. Dentro de las alternativas
terapéuticas se encuentra la laringectomia total
descrita hace mas de un siglo por Billroth con
cifras de control de laenfermedad enun 90 %,las
laringectomias parciales (abiertas o endoscépica),
la radioterapia y la quimioterapia .

CASO 1

Paciente masculino de 60 afios de edad,
quien acude con disfonia continua de 2 meses
de evolucion, se realiza nasofibrolaringoscopia
donde se evidencia lesién exofitica de cuerda
vocal izquierda con cuerdas vocales moviles
(Figural). Encuantoalas cualidades delavozdel
paciente se observa voz grave y dspera,agravada
deintensidadleve,serealizalaringoscopiadirecta
mads biopsia reportando carcinoma de laringe
(T1), la tomografia de cuello reporté imagen
de densidad intermedia que ocupaba plano
glético (cuerda vocal izquierda), se le plantea al
paciente radioterapia o cirugia, practicindosele
cordectomia izquierda a través de laringofisura
conreconstruccién con banda ventricular (Figura
2). El paciente inici6 via oral a las 48 h y se

Figura 1.

Figura 2.

decanul6 el dia 7, las caracteristicas de la voz del
paciente son una voz dspera y tiene cinco afios
de operado sin evidencias de neoplasia laringea.

CASO 2
Paciente masculino de 54 afios de edad,
quien acude con disfonia continua de 3 meses de
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evolucion. Nasofibrolaringoscopia: se evidencia
lesion exofitica que ocupa tercio anterior de
ambas cuerdas vocales, comisura anterior y
bandas ventriculares, cuerdas vocales modviles.
Se realiza laringoscopia directa reportando
carcinoma de laringe (T2), la TAC de cuello
reportd imagen de densidad intermedia en plano
glético, se le plantea radioterapia o cirugia,
se realiza laringectomia supracricoidea mas
cricohioidoepiglotopexia mas diseccion cervical,
inicia via oral el 4° dia, se decanula al dia 15,
quedando voz dspera y agravada. A los 2 afios
el paciente no presenta enfermedad metastésica.

CASO 3

Paciente masculino de 58 afios de edad con un
paraganglioma de laringe, quien refiere disfonia
de 5 meses de evolucidn, habia sido manejado
por servicio de cirugia quien habia realizado
laringoscopia 15 dias antes de ser referido a
nuestra consulta para manejo en conjunto.

Lascualidades delavozevidentes: voz dspera,
agravada y de intensidad leve. Laringoscopia
indirecta se evidencié lesién submucosa que
ocupa toda la supraglotis izquierda: repliegue
aritenoepiglético, banda ventricular, pared
medial del seno piriforme que dificulta visualizar

Figura 4.
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el plano glético. Se indica TAC de cuello y se
observa imagen en supraglotis izquierda con
bordes bien definidos que captan contraste
(Figura 3). Se realiz6 laringectomia vertical
(fronto-lateral izquierda) respetando la cuerda
vocalizquierda (Figura4). Se decanulaal décimo
dia. La biopsia reporta paraganglioma laringeo.
Fue valorado por Foniatria, obteniéndose como
resultados mejora total del manejo de sélidos,
semisolidos y liquidos, a nivel vocal se logra
mejorar por completo el timbre, el tono y de
manera moderada la intensidad.

Figura 3.
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CASO 4

Paciente masculino de 69 afios, natural y
procedente de Barinas,antecedentes familiares sin
importancia para el padecimiento, antecedentes
personales patolégicos sin importancia, habitos
alcohdlicos ocasionales, hédbitos tabaquicos:
fumé hasta 10 afios antes del padecimiento
actual. Inici6 enfermedad actual en el mes
de marzo de 2011 presentando odinodisfagia
de 6 meses de evoluciéon, acompanado de
disfonia, por lo que decide acudir a consulta,
en la nasofibrolaringoscopia se aprecia lesién
de aproximadamente 1 cm en cara laringea de
epiglotis,exofiticay granular,cuello sin megalias

Figura S.

palpables. Se realiza toma de muestra para
biopsia el cual reporta carcinoma epidermoide
de epiglotis, estadificdndolo como estadio I,
por lo que se decide iniciar tratamiento con
radioterapia (RDT), presentando recidiva al
afio realizdndose epiglotectomia, al control a
los dos afios se evidencia neoplasia en muifién
epliglético y se decide realizar laringectomia
parcial supraglética, sin evidencia de lesiones
en la actualidad (Figura 5).

DISCUSION

La laringectomia parcial es una alternativa
quirdrgica que nos permite ofrecerle al paciente
control oncolégico, conservar la funcién del
organo y evitar el impacto fisico y emocional
de tener estoma permanente. Se han disefiado
distintos protocolos de preservacion de érgano
para el cancer de laringe en estadio intermedio
y avanzado, donde la quimioterapia ha jugado
un importante papel ’. Sin embargo, estudios
muestran que se pueden establecer dos estrategias
de preservacion de o6rgano, no quirdrgica
y quirdrgica, en aras de no dejar de lado la
alternativa quirdrgica parcial, donde se ofrece
resultados favorables tanto del punto de vista
oncolégico como funcional. Puede ser usado
en patologia tumoral laringea tanto benigna
como maligna, trauma laringeo y patologias
congénitas ?3,

Las laringectomias parciales son alternativas
quirdrgicas para el manejo tumoral de la laringe
en estadios tempranos y en estadios avanzados
siempre que se realice en el candidato ideal, y
el papel del foniatra es crucial en el proceso de
la rehabilitacion de la voz y deglucién.
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RESUMEN

El cancer de mama es el mds cominmente diagnosticado
en mujeres en el mundo y se considera un problema de
salud publica. Es una enfermedad heterogénea con alto
grado de diversidad dentro del tumor, entre tumores y entre
pacientes. Dentro de los subtipos del cdncer de mama se
identifica el triple negativo, que es el mds devastador, con
altas tasas de morbilidad y mortalidad, su tratamiento actual
es un desafio debido a la pérdida de receptores blanco. La
carcinogénesis que predominaen la actualidad se basaenel
modelo estocdstico, perorecientemente,el modelo de células
madre del cancer ha propuesto una teoria alternativa que
ademads trata de explicarlarecidivadespués de quimioterapia
primaria,y plantea que hay una sub-poblacion de células del
cancer responsable de laregeneracion del tumor, que tienen
capacidad de auto-renovacion, diferenciacién multilinaje,
generando linajes heterogéneos de células cancerosas
que pueden jugar un papel importante en la iniciacion,
mantenimiento y diseminacién del cdncer. Se revisan
conocimientos actuales mds relevantes sobre células madre
del cdancer en el subtipo tumor mamario triple negativo,
al haber limitadas publicaciones en este tema, incidiendo
en los marcadores que se utilizan para identificar estas
poblaciones celulares y su uso como indicadores prondstico
de esta enfermedad, asi como su posible participacién en
la carcinogénesis de este tipo de cdncer mamario.

PALABRAS CLAVE: Célula madre, cancer, mamario,
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SUMMARY

The breast cancer is the most common cancer diagnosed
in women in the worldwide and it is considered as a public
health problem. It is a heterogeneous disease with a high
degree of diversity within the tumor, among tumors and
also between in the patients. Within the subtypes of the
breast cancer, the triple negative type is one of the most
devastating cancers, with high rates of morbidity and
mortality. Its current treatment is a challenge due to the
loss of targets. The carcinogenesis that prevails today is
based on the stochastic model, but recently, the cancer
stem cell model is an alternative theory that proposed that
there is a sub-population of the cancer cells capable of
self-renewal and the multiline age differentiation which is
responsible of the tumor regeneration, that could explain the
heterogeneous lineages of the cancer cells and thus may play
an important role in the initiation, the maintenance and the
dissemination of cancer. In this work paper we review the
mostrelevant currentknowledge about the cancer stem cells
in the triple negative breast cancer tumor subtype, focusing
on the markers used to identify these cell populations and
their use as a prognostic indicator of this disease, as well
as their possible the participation in the carcinogenesis of
this type of the breast cancer.

KEY WORDS: Cancer stem cells, cancer, breast,
carcinogenesis
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INTRODUCCION

a teoria estocdstica del origen

del cancer preponderante en la

actualidad, plantea un modelo

matematico en el que la ley de

probabilidad, que da la evolucién

deunsistema,depende del tiempo:
iniciacién/promocién/progresion. Sinembargo,
entre los afios 1960 -1980 se demostré in vitro
e in vivo que solo un pequefio porcentaje de
células aisladas de un tumor eran clonogénicas,
lo cual indica que dentro del tumor existe una
variabilidad en la habilidad de las células para
proliferar.

Mientras que otra teoria planteaba que el
cancer proviene de células embrionarias, las
cuales serian desplazadas durante el desarrolloy
persistirian en los tejidos adultos, fue propuesta
enel siglo XVIII por Virchow, Conheim, Durant
y Beard (a finales de 1800), y actualizada como
teoria de las células madre del cancer a finales
del siglo XX e inicios del actual.

Un tercer modelo de origen del cancer,
propone un modelo mixto de evolucién clonal
de las células madre del cancer (CMC) o células
progenitoras del cancer, para dar cuenta de la
heterogeneidad del tumor. En este enunciado,
las mutaciones transforman las células normales
diferenciadas (teoria clonal), en células madre
0 progenitoras para generar CMC, las cuales
pueden acumular mutaciones adicionales
(divergencia genética) dando lugar a diferentes
clones de CMC las que luego sufren seleccion
clonal. Para el caso del tumor mamario, los
clones dominantes determinan el sub tipo de
cancer mamario triple negativo (CMTN), el
cual se caracteriza por presentar inicial quimio-
resistencia y pobre prondstico, y se postula que
podriaestarrelacionado alapresenciade CMC ™.

En muchos paises, el cancer mamario en
humanos es uno de los mds importantes, como
es el caso del Perd en que es el segundo de

mayor incidencia, con tendencia a incrementar
significativamente cada afio, y dentro de este,
el sub-tipo triple negativo (HER2 y receptores
hormonalesnegativos) querepresenta 15 %-20 %,
es ademads, el que no tiene terapia exitosa alguna,
siendo de pobre prondstico @, probablemente
por ser una enfermedad heterogénea; en este
contexto, este tipo de cdncer es también un buen
modelo biolégico para estudios basicos.

El cancer de mama es la segunda causa
de muerte de mujeres por cincer, y afecta a
1,7 millones de pacientes cada afio en todo el
mundo ®. Dentro de este, se acepta que hay
diversos sub tipos, uno de ellos el CMTN,
fue mencionado por primera vez el 2005 @,y
actualmente se registran mas de 7 114 accesos
a trabajos sobre este tipo de cdncer mamario en
la base de datos PubMed ©.

Los pacientes con tumores triple negativo
tienen un pobre prondstico y no pueden ser
tratados con terapia endocrina o terapias
blanco para el receptor tipo 2 del factor de
crecimiento epidermal humano (HER2). El
sub-tipo molecular de cancer de mamatipo basal
(basaloide o cancer de mama basal, cancer de
mama basaloide) es el mas préximo al CMTN,
mediante inmunohistoquimica se caracteriza
por un perfil de expresién génica similar al de
la capa basal-mioepitelial normal ©.

El objetivo de este trabajo es revisar la
informacién sobre la participacién de las
células madre del céncer en el tumor de mama
triple negativo, considerando que estas células
impulsan el crecimiento tumoral y la metéstasis,
en tanto que las terapias anti CMC tienen el
potencial de mejorar significativamente los
resultados de la terapia del cancer de mama
avanzado.

EPIDEMIOLOGIADELCANCERMAMARIO
TRIPLE NEGATIVO

A nivel mundial 200 000 nuevos pacientes
con este tipo de cancer se registran cada afio 7.
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En EE.UU el 2015 se presentaron 292 130
casos nuevos de cidncer mamario en mujeres,
de los cuales mayormente son casos invasivos
(79,36 %) y en menor proporcidn in situ
(20,64 %), la mortalidad es del 13,8 % (¥ . Se
aceptaque alrededordel 10 % y 20 % del cancer de
mama invasivo es del tipo tumor de mama triple
negativo, que estd asociado con laraza, pobreza,
edad temprana del diagndstico, estado avanzado
de la enfermedad, alta graduacion, altos indices
mitéticos, historia familiar de cancer de mamay
mutaciones BRCAT1 @, en tanto que la lactacion
y anticonceptivos no ha mostrado correlacién con
el cancer de mama en otros paises ‘.

Mientras que en Perd, el cdncer de mama
es la segunda causa de cancer en mujeres, la
incidenciaes de 28/100 000 mujeres,el 51 % son
posmenopdusicas,el 42 % son pre menopatusicas
mayores de 35 afios y el 8,2 % menores de 35
afios 112 E1 CMTN se presenta con frecuencia
parecido a la de otros paises latinos, variando
entre 20,6 % -30,5 % de todos los tipos de
cancer de mama segtn el tamaifio de poblacién
estudiado 319,

PERFIL MOLECULAR DEL CANCER
MAMARIO TRIPLE NEGATIVO

En el cancer de mama se distingue hasta 21
subtipos histolégicos y al menos 4 subtipos
moleculares, que son bioldgicamente diferentes
en presentacién, respuesta a tratamiento,
evolucién, y también estan asociados a distintos
factores de riesgo ®!?. Estos son: Luminal
A (receptores hormonales (HR)+ve, HER2-
ve), Luminal B (HR+ve, HER2+ve), HER2/
neu positivo (HR-ve, HER2+ve) y carcinoma
mamario Triple negativo (HR-ve, HER2-ve) 1®,

Mientras que al estudiar los perfiles de
expresion de genes se confirma la variabilidad
genéticaentre tumores, sinembargo, las técnicas
para obtener este perfil son complicadas, de
alto costo y actualmente no son de practica
estandarizada. Laaproximacion més conveniente

Rev Venez Oncol

de los subtipos moleculares se obtienen usando
marcadores de rutina que incluyen presencia o
ausencia de receptores de hormonas (estrégeno/
progesterona) y niveles altos del receptor del
factor de crecimiento epidermal humano-2
(HER2) que es una proteina promotora del
crecimiento 9.

En este contexto, el cdncer mamario triple
negativo es un grupo heterogéneo de enfermedad
con una asociacién descrita con la transicién
epitelio-mesenquimal y el fenotipo de célula
madre del cdncer mamario @?.

Entonces por definiciéon, el CMTN tiene una
expresionde <1 % de ER (receptor de estrogeno)
y PR (receptor de progesterona) determinado por
inmunohistoquimica (IHQ), a la vez son HER?2
negativo (0,1+) por IHC o 2+ mediante FISH @V,
Por otro lado, el 20 % de pacientes con CMTN
tienen mutacién del gen del cdncer de mama
(BRCA), en particular del BRCA1; en tanto que
el estado pre-menopatsico, asi como tres o mas
partos y la obesidad se asocian con un mayor
riesgo de cancer de mama triple negativo ©2.

Por otro lado, se ha establecido que alrededor
del 70 % del CMTN son de tipo basal el cual
se caracteriza por un conjunto Unico de genes
que incluye el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, también llamado HER1),
citoqueratinas basales 5/6 y c-Kit ®». Es asi
que cuando hablamos de cdncer mamario triple
negativo, lo hacemos mayormente (pero no
enteramente) sobre el sub tipo molecular parecido
al basal (basal-like), pues ain se mantiene una
dificultad semantica para definir el fenotipo
clinico vs fenotipo molecular.

Mientras que por expresiéon génica se han
caracterizado distintos subtipos de cancer de
mamatriple negativo,que incluyen: dos subtipos
parecidos al basal (BL1 y BL2), un sub tipo
inmunomodulador, otro subtipo mesenquimal y
otroparecidoamadre-mesenquimal (mesenquimal
stem-like),igualmente se caracterizaron subtipos
luminales con receptor de andrégenos (LAR)



64 Células madre del cancer

y dos subtipos adicionales que incluyen baja-
claudina (claudin- low) y el rico en interferén
(interferon-rich) ?**, y mediante la expresion
de genes usando microarray se ha determinado
7 subtipos moleculares, por inmunohistoquimica
se ha establecido que la mayoria de CMTN
son del subtipo parecido al basal (basal-like)
caracterizado por la expresion de queratinas 5,
6 y 7 y sobre expresion de genes involucrados
en la proliferacion @9,

CELULA MADRE DEL CANCER EN EL
TUMOR MAMARIO TRIPLE NEGATIVO
Biologia de las células madre del cancer

En humanos y animales, las células madre
mesenquimales son células indiferenciadas con
capacidad para auto-renovarse, diferenciarse
y proliferar ?7; similar a las células madre
embrionarias los factores de transcripciéon Oct4
y Nanog son reguladores de la proliferacién y
de los estados indiferenciados ®®.

En tanto que una neoplasia, semejante
a los tejidos normales, estd compuesta por
poblaciones heterogéneas de células con distintos
fenotipos, funciones y perfiles de expresion
de genes ®”. Una de estas subpoblaciones,
comparten algunas propiedades criticas con las
células embrionarias, como la auto-renovacion
ilimitada, diferenciacién en multiples linajes y
mantenimiento del estado de troncales, por lo
que es obvia la participacién diferenciada de
los factores de pluripotencia como Oct4,Nanog,
SOX2,KLF4yc-MYC en los diversos estadios
de la tumorigénesis, asi es como la expresion
del gen Sox2 -que se encuentra en el 16 % de
tumores primarios de mama- en una célula con
las mutaciones adecuadas (por ejemplo p53)
podria ser la causa de la generacién de las CMC,
evento que correlaciona conlos estadios iniciales
de la tumorigénesis, pero posiblemente no sea
necesario en los estadios mds avanzados del
tumor mamario ¢,

Sin embargo, la propiedad clave de

dichas células, es su virtualmente exclusiva
tumorogenicidad en receptores in vivo, como
en el ratén inmunodeprimido, en el cual, forman
un nuevo tumor con las mismas caracteristicas
que el tumor original ¢V, ademds son capaces
de crear metdstasis en otras zonas del cuerpo.

Estas CMCtienen unalto grado de plasticidad
fenotipica y funcional, por lo que son un sub-
tipo de células cancerosas que juegan un rol
clave en predecir la agresividad biolégica del
cancer debido a su habilidad de auto-renovacién
y diferenciacién multilinaje, se considera que
son una sub-poblacién de células del cancer
—antes que una poblacién estable de células—
responsable de la iniciacién, mantenimiento,
metastasis y recurrencia del tumor ¢,

Los rasgos caracteristicos de dichas células
incluyen su heterogeneidad, la interaccién con
el microambiente y la plasticidad ©®¥, existiendo
evidencias para afirmar que las CMC juegan un
rol importante en latumorogenicidad inicial,enla
invasion local y en la migracién o metastasis 9.

La transformacién en CMC, sea a partir de
células madre normales o de células tumorales
diferenciadas, consiste en la transicion epitelio-
mesenquimal (TEM), que se caracteriza por
la represiéon de marcadores epiteliales y la
activacién de marcadores mesenquimales, que
puede generar células con propiedades de células
madre @, traduciéndose en la adquisicion de
una singular cualidad de quimio-resistenciay la
recurrencia del cancer (Figura 1). La transicion
epitelio-mesenquimal puede ser promovida por
los factores de transcripcién Oct4 y Nanog a
través de laactivacion de las vias de sefializacién
Stat3 / Snail ¢9.

Pero es importante destacar que los estados
epiteliales y mesenquimales de las CMC de mama
no son estéticos; por el contrario, muestran una
plasticidad celular que les permite transitar entre
los estados TEM y TME ©7. Esta reversible y
meta-estable plasticidad epitelio-mesenquimal
de las CMC de mama se basa en el actual modelo
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Figura 1. Posible origeny participacion de las células madre del cancer en el cincer mamario. MET: microscopia
electrénica de transmisién. CTM: célula de tumor mamario.

de metastasis del céancer, postulando que el
fenotipo TEM impulsaladiseminacionde células
tumorales, mientras que el subsecuente fenotipo
TME accionalacolonizacién metastasica®®. En
tanto que cuando ya se hainstaurado el tumor, los
factores secretados por el tumor (ejemplo TGF-f3)
inducen a las células madre mesenquimales
locales a diferenciarse en miofibroblastos
asociados al cdncer ¢? ,este evento es evidenciado
invitroporlaincrementadaexpresion de actina-o
del musculo liso (a-SMA en inglés).

Esta teoria de las células madre del céncer
fue establecida originalmente para neoplasias
hematopoyéticas “?, pero debido al rapido
desarrollo en técnicas biomoleculares, varios
marcadores de la superficie celular del céncer
mamario asociados al linaje de CMC han sido
descubiertos, tal como la ALDHI1 asociada a
subtipos biol6gicamente agresivos “V, presencia
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de CD44 combinado con ausencia de CD24 que
es tomada como de consenso “?.

Sin embargo, la expresién de marcadores
de las poblaciones de CMC varia entre
diferentes subtipos de cdncer mamario y con
diferentes caracteristicas clinico-patologicas,
asi, cada poblacién de CMC puede tener distinta
importancia clinica en diferentes fenotipos de
cancer mamario “¥.

Es importante precisar que las CMC poseen
la capacidad de auto-renovacién y divisién
asimétrica —producen una célula madre y otra
progenitora del tumor— generando linajes
heterogéneos de células cancerosas, que pueden
jugar un papel importante en la iniciacién,
mantenimiento y diseminacion del cancer “¥.

La existencia de CMC o “células iniciadoras
del tumor”, no implica que estas células derivan
necesariamente de las células madre de tejidos
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normales, por lo que su definicién se basa en
caracteristicas funcionales de estas células: (a)
auto-renovacién medida por la capacidad de
formar tumores en ratones inmuno-deficientes,
(b) capacidad de diferenciarse en células que no
se auto-renuevany constituyen lamayor parte del
tumor. La prueba formal de que un tumor sigue
el paradigma de CMC, se basa en la capacidad
de aislar de forma prospectiva poblaciones de
células con estas propiedades, asi como otras sin
estas propiedades 9.

Las células madre pueden presentar
varios destinos: divisién (auto-renovacion),
diferenciacion, inactividad o muerte “9,
Mediante su capacidad de auto-renovacion las
células iniciadoras del tumor son segregadas
de forma simétrica o asimétrica, estableciendo
el destino de las células hijas, que pueden ser
funcionalmente definidas mediante trasplante
secundario. La heterogeneidad celular se mide
usando la expresion diferencial de proteinas
marcadoras de diferenciacion (CD44, CD24,
EpCam, CD34, CD38) y se genera en modelos
de xenoinjerto @7,

Eldesarrollodeestosensayosdexenotrasplante
in vivo ha facilitado el aislamiento de células
madre y células progenitoras de mama de ratén
y humano sobre la base de varios marcadores
de la superficie celular, dentro de ellos, CD44+/
CD24- y aldehido deshidrogenasa+, habiéndose
demostrado que 200 CMC con fenotipo CD44+/
CD24- son capaces de iniciar tumores ¥,

Los modelos en ratén de la tumorigénesis
mamaria se han utilizado ampliamente para
investigar los mecanismos genéticos que
conducen a esta “”. La delimitacion de los
tipos de células en el tejido mamario que estdn
predispuestos a la tumorigénesis requiere una
comprension detallada de la jerarquia celular.
Asi,en las células madre de la glandula mamaria
del ratén normal se ha identificado el fenotipo
CD29 high/ CDA49f high/CD24 mod /+ que
puederegenerar una gldandula mamaria funcional

completa®”. Mientras que se describe un método
alternativo in vivo, para cuantificar la actividad
de las células madre de mama humano, basado
en el trasplante de células incrustadas en geles
de colageno en la cdpsula renal de ratones,
suplementados con estrogeno y progesterona .

Marcadores moleculares de las células
madre del cancer

En humanos, el primer tumor sélido a partir
del cual se identificaron y aislaron CMC fue
el cancer de mama, en el cual se describieron
una poblacién de células con inmunofenotipo
molecular CD44 + / CD24- y falta de expresién
de CD2, CD3, CDI10, CD16, CD18, CD31,
CD64,y CD140b;este fenotipo CD44+/CD24-es
consistente con las células madre. Doscientos de
estas células fueron capaces de formar tumores
después de xenotransplante en ratones NOD /
SCID, mientras que decenas de miles de otras
células no reprodujeron el tumor; los tumores
asi generados recapitularon la heterogeneidad
fenotipica del tumor parental, que contiene una
minoria de CD44+ / CD24- ®®_constituyéndose
en el primer reporte que el cancer de mama
puede originarse a partir de células madre del
cancer ®?, En otro estudio de subpoblaciones
de células con propiedades de células madre, se
propone el uso del fenotipo CD44 alta / CD24
bajaen combinaciéon con Ep-CAM/CD49f como
biomarcadores ©?.

Del mismo modo, en el subtipo cdncer
mamario triple negativo, se acepta que las
células con fenotipo CD44+/CD24- juegan un
rol importante en el ambiente clinico y que el
desarrollo de blancos terapéuticos dirigidos
contra ellas, pueden llevar a la reduccién de
su agresividad ©¥, fenotipo que puede ser
evidenciado en cultivos celulares (Figura 2) o
en cortes histolégicos (Figura 3). Este fenotipo,
se encuentra en células que generalmente estan
incrementadas en subtipos indiferenciados,
como: baja-claudina (claudin-low), parecido al
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Figura 2. Células madre del caincer mamario CD44+/
CD24-. Inmunocitoquimica de cultivo celular. HRP.
40X.

Figura 3. Inmunohistoquimica. Células CD44+ en
TNBC con marcacién en citoplasma y membrana
celular. (Creative Commons Attribution License) ©*.

basal (basal-like), sobreexpresion de HER2 V),
que tienen capacidad para la transicién epitelio-
mesenquimal, y estaria relacionado con
metastasis .
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Porotrolado,lamoléculadenominadaCD133
(Prominin-1) es considerada otro biomarcador
putativo,y las células que la expresan tienen una
altacapacidad iniciadoradel tumor, sea in vivo 9
como in vitro ©”, permitiendo identificar CMC
en CMTN in situ como en células tumorales
circulantes ©%39,

Asi mismo, la aldehido dehidrogenasa 1
(ALDH1) que es una enzima responsable de la
oxidacién de aldehidos endégenos y exdgenos en
su correspondientes dcidos carboxilicos ©?, a su
vez,juega un rol importante en la detoxificaciéon
y autoproteccion, al parecer, influye en la
resistenciaalaquimioterapia®”,enlaregulacion
de la expansion y diferenciacion de las CMC ©?,
considerdandose como un promisorio biomarcador
de dichas células. Sin embargo, tiene una alta
expresion correlacionada a pobre prondstico ¢
y cercadel 70 % de células tumorales del cdncer
de mamaexpresaALDH1 ¥ lo que evidenciaria
cierta falta de especificidad.

También se ha estudiado otro marcador, el
ABCG2 (ATP-binding cassette subfamily G
member 2) que cataliza un transporte activo
dependiente de ATPde compuestos quimicamente
no relacionados, incluyendo farmacos contra el
cancer ©¥, estd involucrado en la resistencia
innata o adquirida de los tumores a farmacos
antineoplédsicos. Puede ser considerado un
adecuado marcador del ciancer de mama en
particular para el fenotipo CMTN, en base a
observaciones que emplean modelos celulares ©®.

Otra molécula que viene siendo estudiada
con mucha prospeccion es Musachi-1 (MSH1),
la cual es una proteina unida al RNA que esta
involucrada a la regulacion del ciclo celular, a
la proliferacién y apoptosis, y es un indicador
de prondstico negativo de sobrevivencia en
pacientes con cdncer mamario e indicador
de células tumorales con caracteristicas de
CMC ©7; también se advierte que esta proteina
es importante en sostener el estado de células
madre de las CMC pues contribuye a mantener
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un bajo nivel del proteosoma 26S, en tanto que
lahipometilaciéon de Musashi-1,CD44 y CD133
llevan a la expresion de estos genes que estdn
relacionados con las CMC y que correlaciona
con el fenotipo CMTN ©®,

Un marcador igualmente promisorio, es la
molécula de adhesién del leucocito activado
(ALCAM en inglés) o CD166, que estd asociada
conlainiciaciondel tumor, formacion de colonias,
expansion, y correlaciona con el prondstico de
sobrevida en algunos tipos de cancer ¢, dentro
de ellos en el cancer mamario, en el que una
baja expresién contribuye a un fenotipo mas
agresivo ", sin embargo, no encontramos
muchos estudios en CMTN.

Por lo expuesto, el uso de biomarcadores de
células madre del cancer en el cdncer mamario
y especificamente en el cdncer mamario
triple negativo, sin duda que serd de extrema
utilidad clinica. Sin embargo, actualmente se
estan realizando estudios mdas extensos para la
aplicaciénrutinaria, por lo que el inico marcador
altamente prondstico para células madre en
CMTN de consenso, es la molécula CD44+,
los otros marcadores de CMC al parecer, hasta
hoy no han mostrado mucha relevancia para la
sobrevida de los pacientes, asimismo, estudios
inmunohistoquimicos para CMC atin no son
suficientes para confirmar el rol de ellos en
la carcinogénesis, porque probablemente los
marcadores especificos alin no estan plenamente
definidos 7V,

Perspectivas de terapia anti células
madre del cancer

Las células madres del ciAncer han demostrado
ser mas resistentes a tratamientos convencionales
utilizados en oncologia,como laquimioterapiao
la radioterapia; por tanto, suponen un candidato
claro para explicar la generacion de recidivas.
La caracterizacion molecular de estas células
se ha convertido en uno de los campos mas
activos en la investigacién oncolégica, porque

los tratamientos dirigidos contra estas células
podrian dar lugar a una eliminacién completa
del tumor 7.

Sistemas de liberacién basadas en nano-
transportadores ( “nanocarrier”) que tienen
como blanco estas células representan unanueva
eradel tratamiento,donde se tomacomo blanco a
las CMC pudiendo ofrecer superiores resultados
en una terapia eficiente del cancer "®. Por otro
lado, las CMC son relativamente resistentes a la
inhibicién de PARPproceso mediado porRADS51
que se convierte en un buen blanco terapéutico 7.

Finalmente, se estdn realizando ensayos
de nuevas drogas que tienen como blanco
a las CMC, mientras que otros estudios in
vitro han demostrado que la combinacién de
agentes anti-CMC con agentes quimioterdpicos
convencionales provee muchos mas beneficios
a los pacientes. Sin duda que en este campo de
la terapia del cancer mamario triple negativo,
aquella dirigida a blancos especificos que
involucran a las células madre del cancer brinda
una alentadora perspectiva, que hasta hoy no
tiene una terapia exitosa.

Concluimos en: la heterogeneidad intra-
tumoral en el CMTN en la que las células madre
del cancer juegan unrol importante,es de notable
significanciaal establecerun valor prondstico. Es
deimportancia vital establecer qué marcadores de
CMC correlacionan con laevolucién de este tipo
de cancer mamario. El fenotipo celular CD44+/
CD24- es el que mayor consenso tiene como
marcador de células madre del cancer, seguidos
de ALDHI1 y CD133, sin embargo, emergen
otros marcadores con buenas perspectivas
de constituirse en marcadores prondsticos
como son: ABCG2, Mushachi-1 y CD166.
Finalmente, la asociacién de quimioterapicos
convencionales con agentes anti-CMC, al juzgar
por las publicaciones existentes, yaes unanueva
alternativa terapéutica del cdncer mamario.
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