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EDITORIAL

Rev Venez Oncol 2019;31(3):155

LOS CINCUENTA ANOS DE INTERNET

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Los inicios de Internet se remontan al afio
1960, cuando en los EE.UU se crea la Advanced
Researchs Projects Agency (ARPA). En 1962,
el ARPA creé un programa de investigacion
computacional bajoladirecciénde John Licklider,
un cientifico del (Massachusetts Institute of
Technology MIT). Luego Tim Berners-Leees un
cientifico britanico, el padre de la World Wide
Web, establece la primera comunicacion entre un
cliente y un servidor usando el protocolo HTTP
ennoviembrede 1989. En octubre de 1994 fundé
el Consorcio de la World Wide Web (W3C) para
supervisar y estandarizar el desarrollo de las
tecnologias sobre las que se fundamenta la Web
y que permiten el funcionamiento de Internet.
Berners-Lee desarroll6 las ideas fundamentales
que estructuran la Web, creando lo que por sus
siglas en inglés se denomina lenguaje HTML
(HyperText Markup Language) o lenguaje de
etiquetas de hipertexto, el protocolo HTTP
(HyperText Transfer Protocol) y el sistema de
localizacién de objetos en la Web: URL. Luego
Konrad Zuse un ingeniero aleman termina la
primera computadora controlada por programas
quefuncionaban,laZ3en 1941. Desdeesasfechas
hasta hoy se ha convertido en una herramienta
casi imprescindible en nuestras vidas.

155

Como Sociedad nos orgullecemos de ser
una de las primeras en tener una pagina Web,
gracias aun visionario que fue el Dr. Dakfo Woo
K @ su fundador en el afio de 1997, desde ese
entonces se ha mantenido activaactualizaday en
su contenido estd nuestra publicacién periddica
con acceso libre.

En estos primeros cincuenta afios de Internet
y en vista de la difusion masiva y global de la
informacién debemos como Sociedad mantener
un alto contenido cientifico para que podamos
ser referencia entre los especialistas y personal
en formacién; también de guia e informacion
a nuestros pacientes realizados en un idioma
sencillo y claro.

Amigo lector, Internet es una herramienta
imprescindible hoy endia,utilizarla con provecho
y seriedad depende del usuario, no todo lo que
estd en ella es cierto, hay que saber distinguir
entre lo valioso y cientifico y lo especulativo y
comercial.

Nuestraresponsabilidad como ente de saludy
Sociedad es mantener el estdndar alto y servir de
orientacién e informacion a nuestros Miembros
y a la comunidad oncolégica en general.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional.
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ADENOCARCINOMA DE COLON METASTASICO. EXPERIENCIA

DE NUESTRO CENTRO

GUILLERMO BORGA H, BARBARA MARTINEZ A, JOSE MALDONADO R.
INSTITUTO ONCOLOGICO “DR. LUIS RAZETTI”, UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

RESUMEN

El céncer colorrectal es la tercera causa mas comun de
cancer y la tercera causa de mortalidad por cancer en
paises occidentales. El principal pardmetro para predecir la
probabilidad de supervivenciaorecaidaes la estadificacion
al momento del diagnéstico. OBJETIVO: Determinar el
comportamiento en términos de intervalo libre de progresién
y sobrevida global de los pacientes con adenocarcinoma de
colon metastésico, segtn la primera linea de tratamiento
de quimioterapia y el uso de anticuerpos monoclonales
segun el estatus mutaciones de los genes KRAS y NRAS.
METODO: Se realiza un estudio retrospectivo de cohorte
analitico unicéntrico para este fin. RESULTADOS: No
hubo diferencias estadisticamente significativas del uso
de la combinacién con fluoropirimidinas + oxaliplatino
vs., fluoropirimidinas + irinotecdn en primera linea de
tratamiento, en términos de intervalo libre de progresion.
Pareciera haber beneficios en términos de sobrevida global
del uso de cetuximab sobre bevacizumab en pacientes con
genes KRAS y NRAS WT; sinembargo,no hubo diferencias
estadisticamente significativas. DISCUSION: Al igual
que lo encontrado en la literatura, no existe diferencias en
términos de intervalo libre de progresion en la elecciéon de
la primera linea de tratamiento. El uso de cetuximab parece
superar en términos de ILP y SG al uso de bevacizumab,
en adenocarcinoma de colon metastdsico KRAS / NRAS
WT. CONCLUSIONES: Se requieren estudios con una
mayor muestra y mds tiempo de seguimiento, para poder
concluir con fuerza estadistica nuestros hallazgos.

PALABRAS CLAVE: Colon, adenocarcinoma,
metastdsico, intervalo libre de progresion, sobrevida
global, KRAS, NRAS.

Recibido: 12/03/2019 Revisado: 15/04/2019
Aceptado para publicacién: 10/05/2019
Correspondencia: Dr. Guillermo Borja. Instituto
Oncolégico “Dr. Luis Razetti” Calle Real de Cotiza.
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SUMMARY

Colorectal cancer is the third more frequent cause of
cancer and third cause of mortality for cancer in western
countries. Principal parameter for survival and death
prediction is the stage of disease at time of diagnosis.
OBJECTIVE: To determine in terms of progression free
survival and overall survival the behavior of patients with
metastatic adenocarcinoma of colon; and compare first
line chemotherapy agents and use monoclonal antibodies
in patients with known mutational status KRAS and NRAS
genes. METHOD: A retrospective trial of analytic cohort
was made. RESULTS: There was no statically difference
between t fluoropirimidines + oxaliplatin combination vs.,
fluoropirimidine + irinotecan in progression free survival.
There appears to be a benefit for the use of cetuximab
against bevacizumab in overall survival terms, when
we analyze patients with no mutations of the KRAS and
NRAS genes; however, there was no statically difference
between both treatments arms in combination with
chemotherapy. DISCUSION: In our experience, as the
one in the bibliography consulted, there was no difference
in the progression free survival for chemotherapy of
first line in this group of patients. The use of cetuximab
appears to grant benefits over the use of bevacizumab in
progression free survival and overall survival terms, in
patients with no mutation of KRAS and NRAS genes.
CONCLUSIONS: Studies with a bigger population and
more time of surveillance is needed for conclude with high
level of evidence this result.

KEY WORDS: Colon, metastatic, progression free
survival, overall survival, KRAS, NRAS

Municipio Libertador, Caracas. Tel: 04142746079.
E-mail: guillermoborga@hotmail.com.
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INTRODUCCION

I cancer colorrectal es la tercera

causa mds comun de cancer y la

tercera causa de mortalidad por

cancer en paises occidentales. El

principal parametro para predecir
la probabilidad de supervivencia o recaida es
la estadificaciéon al momento del diagndstico.
Mientras que la cirugiaes laherramienta principal
parael tratamiento en estadios iniciales (estadios
I-II-11T),laquimioterapia es el tratamiento inicial
para la enfermedad metastisica (estadio IV)
cuando las lesiones tumorales no son totalmente
resecables al momento del diagnéstico @,
Aproximadamente el 25 % de los pacientes se
presentard con enfermedad metastdsica, mientras
que la mitad de ellos desarrollard metdstasis
hepaticas durante el curso de la enfermedad @.
Aquellos pacientes con enfermedad metastasica
no tratada tienen una supervivencia media menor
a 10 meses y una supervivencia a los 5 afios
menor al 5 % ©.

A pesar de que el grado histolégico ha
mostrado importancia como valor prondstico,
hay una subjetividad importante en el verdadero
valor de esta variable, no existiendo un criterio
de determinacion aceptado universalmente. La
mayoria de los sistemas de estadificacién segin
grado histolégico los diferencian en grado 1
(bien diferenciado) grado 2 (moderadamente
diferenciado) grado 3 (pobremente diferenciado)
y grado 4 (no diferenciado). Muchos estudios
comprimen estos estadios en histologias de bajo
grado (bien amoderadamente diferenciado) y alto
grado(pobrementediferenciadooindiferenciado),
demostrandose que esta clasificacién en dos
grupos tienen valor prondstico @,

La gran mayoria de los pacientes que debutan
con enfermedad metastdsica tendran afectacion
del higado. Es raro que los pacientes presenten
metastasis peritoneal extensa o metastasis
visceral en otro sitio que no sea el higado. Otros
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o6rganos que pueden estar involucrados son el
rifién, duodeno, pancreas, y érganos pélvicos
como la vejiga urinaria ©.

ANTECEDENTES

Hasta hace poco, el estandar de tratamiento
para la enfermedad metastdsica se basaba en
esquemas de bolos de 5-fluouracilo + modulacién
conleucovorinaenel D1 seguido de unainfusion
de 5-fluoracilo cada dos semanas (LVFU2).
Este régimen demostré importante actividad sin
incremento significativo en la toxicidad . Con
la aparicion del irinotecan (un inhibidor de la
via de la topoisomerasa I) y el oxaliplatino (un
agente citotoxico derivado de la familia de los
diaminociclohexanos), multiples trabajos han
demostrado el beneficio de la adicion de estas
nuevas drogas al esquema clasico LVFU2. En
dos estudios fase III, se demostré una mejoria
significativaen términos de supervivencia global
en aquellos pacientes que recibieron irinotecan
+ LVFU2 vs., aquellos pacientes que solo
recibieron LVFU2 7®_ Un estudio aleatorizado
demostré que la combinacién de oxaliplatino +
LVFU?2 prolongé el intervalo libre de progresion
(ILP) ®. Por tal motivo, el esquema de SFU-
LV ha sido combinado con irinotecan (régimen
FOLFIRI) y con oxaliplatino (FOLFOX4-
FOLFOX6) como protocolos de tratamiento de
primeray segunda linea en pacientes con cancer
colorrectal metastdsico.

Basado en lo anteriormente expuesto, en un
estudio realizado por el grupo GERCOR (0
se buscd comparar la eficacia en términos de
supervivenciaglobal (SG) e ILPen dosregimenes
secuenciales incorporando oxaliplatino e
irinotecdn, concluyendo que no habia mejoria
en el tratamiento de primera linea con irinotecan
seguido por segunda linea con oxaliplatino,
o la secuencia reversa de primera linea con
oxaliplatino seguido por irinotecian en segunda
linea. Tanto la tasa de respuesta como el ILP
y la SG, no se diferenciaron en ambos brazos
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de forma estadisticamente significativa, pero
si presentaron perfiles de toxicidad diferentes.

Durante la dltima década, el desarrollo de
nuevas terapias dirigidas hacia vias criticas
biolégicas ha expandido de manera importante
el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastisico (mCRC), demostrando importante
mejoriaen cuanto a SGy sobrevidade progresion
(SLP). EI bevacizumab, un anticuerpo
humanizado monoclonal que se une y neutraliza al
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
y el cetuximab, un anticuerpo monoclonal contra
el receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) han demostrado beneficio en aquellos
pacientes con mCRC cuando se agregan a
regimenes de primera o de segunda linea !V,

En particular, el estudio CRYSTAL ‘2
(cetuximab combined with irinotecan in first-
line therapy for metastatic colorectal cancer)
demostro el beneficio de agregar cetuximab al
esquema combinado FOLFIRI reduciendo de
manera estadisticamente significativa el riesgo
de progresion de enfermedad en comparacién
a los esquemas de solo quimioterapia (hazard
ratio[HR],0,85;P0,048) asi como unarespuesta
al tratamiento significativamente mayor en el
grupo FOLFIRI + cetuximab (odds ratio, 1 40;
P0,004). Confirmando observacionesrealizadas
con otros estudios, analizados de manera
retrospectiva junto con el estudio CRYSTAL, se
demostré que el mejor beneficio en la adicién
de cetuximab era en aquellos pacientes que no
tenian mutaciones en los codones 12 y 13 del
gen KRAS. Elbeneficioen pacientes con KRAS
wild type (WT) fue establecido como un riesgo
disminuido de progresién de enfermedad (HR,
0,68; P 0,02) y mayor tasa de respuesta (odds
ratio, 1,91) a favor del brazo con FOLFIRI +
cetuximab. No observandose beneficio en la
adicion de cetuximab en aquellos pacientes con
mutaciones de los exones 12 y 13 del KRAS
(SLP; HR,1,07;P0,75; SG: HR, 1,03; RR: odds
ratio, 0,80) (314,

Segin lo observado en el estudio ECOG
E3200, en el cual se analizé al adiciéon de
bevacizumab en combinacién con FOLFOX4,se
observo que laadicion del anticuerpo monoclonal
resulté en una mejoria tanto de la SG como en
la SLP (12,9 meses) en comparacién a aquellos
grupos tratados solo con FOLFOX4 y aquellos
tratados solo con bevacizumab (10,8 y 10,2
meses respectivamente). Observandose también
un beneficio estadisticamente significativo en
la SLP en el grupo tratado con FOLFOX4 +
bevacizumab de 7,3 meses comparado con 4,7
meses para el grupo tratado solo con FOLFOX4
y 2,7 meses para el grupo tratado solamente con
bevacizumab. Concluyendo asi que la adicién
del anticuerpo anti VEGF al esquema clésico
de oxaliplatino, fluoruracilo y leucovorina
mejoré de manera importante la supervivencia
de pacientes previamente tratado con mCRC %,

Dichos hallazgos fueron posteriormente
contrastados con el estudio FIRE-3, en el cual
se estudi6é la eficacia comparativa de ambos
anticuerpos cuando se anexaban al esquema
FOLFIRI y surelacion con el estatus mutacional
del KRAS (ex6n 2) codones 12/13 no mutados.
Observando que si bien la SLP no alcanzé una
diferencia estadisticamente significativa en
ambos grupos (10 meses paracetuximab vs. 10,3
meses parabevacizumab (hazardratio [HR] 1,06,
95 % CI 0,88-1,26; P 0,55); si se observé una
diferencia significativa en la sobrevida global
con 28,7 meses paracetuximab vs.25 meses para
bevacizumab (HR 0,77, 95 % CI 0,62-0,96; P
0,017). Portal motivo se concluye que laadicién
de cetuximab al esquema FOLFIRI se traduce en
una mayor SG y por esta razén debe plantearse
como el esquema de primera linea para aquellos
pacientes con mCRC KRAS no mutado 49,

METODO

Estudioretrospectivo de cohorte analitico. Se
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analizaron todas las historias de los pacientes con
adenocarcinoma (ADC) de colon metastasicodel
Departamento de Historias Médicas, durante los
anos 2009y 2015. Deuntotal de 239 pacientes en
el espacio de tiempo descrito, se identificaron 21
pacientes con diagnostico de ADC metastdsico,
todas las cuales fueron incluidas en el estudio.
Todos los pacientes incluidos, fueron sometidos
a evaluacion molecular de los genes KRAS y
NRAS del tumor.

La evaluaciéon molecular de los genes KRAS
y NRAS serealizé através del siguiente método:
se evaluaron los exones 2 (codones 12 y 13)
y 3 (codén 61) para el gen KRAS y el exén 2
(codones 12 y 13), ex6én 3 (codones 59 y 61)
y ex6n 4 (codones 117 y 146) del gen NRAS.
Todos los exones requeridos para cada prueba
genéticason amplificados por PCR con cebadores
de secuencia especifica y posteriormente
secuenciados por electroforesis capilar con el
kit: BigDye 3.1 (Applied Biosystems). Equipo:
ABI9700 Thermocycler (Applied Biosystems)
en el Genetic Analyzer Sequencer ABI310 de
Applied Biosystems. El software de andlisis
utilizado es: sequencing analysis 5.2 y seqscape
v2.5.

Procedimiento
Serevisaron239historiasconlascaracteristicas
previamente sefialadas; obteniéndose un total
de 21 pacientes para incluir en el estudio. Se
registraron datos demograficos, histolégicos y
moleculares de dichos pacientes. Se registrd
sitios de metdstasis, primera y segunda linea
de tratamiento de quimioterapia, asi como el
anticuerpo monoclonal utilizado en cada caso.
Se calcularon ILPy SG para cada paciente segiin
cada linea de tratamiento. Se evalué el ILPy la
SG en un subgrupo de pacientes KRAS / NRAS
WT que recibieron tratamiento con bevacizumab
0 cetuximab en primera linea de tratamiento.
Se compararon regimenes de fluoropirimidinas
(capecitabina / 5-FU) asociado a irinotecan u
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oxaliplatino en primera linea de tratamiento y
sus implicaciones en términos de SG e ILP.

Tratamiento estadistico adecuado

Se realiz6 un formato de recoleccién de datos
parael anélisis de cadahistoriaclinica. Todos los
datos fueronregistrados en el programa Excel de
Microsoft Office 2014. Se presentaron los datos
en Figuras de barras. Se realizaron calculos de
mediay desviaciones estdndar. Los datos fueron
representados en valores absolutos y/o valores
relativos segun cada caso. La SG se calcul6
a través del método de Kaplan Meier. Para el
andlisis de significancia estadistica se empled
el método de 2, para un intervalo de confianza
de 95 % y 1 grado de libertad, con un o = 3,84.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 21 pacientes con
ADC de colon metastdsico, durante los afios
2009-2015.

La edad media de los pacientes en el estudio
fue de 54,05 anos de edad; siendo de 50,1
afos para el sexo femenino y 58 para el sexo
masculino. La distribucién por sexo con un total
de 12 mujeres y 12 hombres. En la Figura 1 se
encuentra representada la distribucion etaria de
los pacientes incluidos.

En Figura 2 se evidencia un predominio del
grado histolégico 1 sobre el grado II. Mientras
que, el analisis molecular de los genes KRAS y
NRAS se representa en la Figura 3, con un total
de 19 pacientes WT'y 5 pacientes con mutaciones
(4 para KRAS y 1 para NRAS).

El sitio de metdstasis al momento del
diagnéstico, se evidencia que 22 pacientes
tenfan compromiso hepatico al momento del
diagnéstico y 2 tenian compromiso pulmonar.
Un total de 3 pacientes tenian metastasis en mas
de un sitio (higado y pulmoén).
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Figura 2. Distribucion por grado histolégico.
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Figura 3. Distribucién por andlisis molecular de los
Genes KRAS y NRAS.

Vemos como la combinacién de
fluoropirimidinas + oxaliplatino fue el régimen
de quimioterapia de eleccién en primera linea al
compararlo con fluoropirimidinas + irinotecdn
(19vs. 5); mientras que el anticuerpo monoclonal
bevacizumab fue el medicamento asociado a la
quimioterapia mas utilizado en estos pacientes
en primera linea de tratamiento, con un total de 9
pacientes con bevacizumab y 6 con cetuximab).
Sin embargo, cuando se toma en cuenta solo los
pacientes cuyo andlisis molecular de los genes
KRAS/NRAS fue WT,apesar deregistrarse mas
pacientes con bevacizumab sobre cetuximab, la
diferencia en valores absolutos fue menor, con
un total de 6 pacientes con bevacizumab y 5
con cetuximab en primera linea de tratamiento.

Loregistrado en segunda linea de tratamiento
se representa en las Figura 4, 5 y 6; siendo
las fluoropirimidinas + irinotecdn los mas
empleados al compararlos con fluoropirimidinas
+ oxaliplatino (9 vs. 3), hecho el cual guarda
relacion con los hallazgos en primera linea de
tratamiento; siendo por su parte bevacizumab el
anticuerpo monoclonal de eleccion en segunda
linea de tratamiento sobre cetuximab (5 vs. 4).

Se realizaron curvas de Kaplan Meier para el
andlisis de ILP y SG en los pacientes en estudio
en 2 subgrupos. En la Figura 7 se representa el
comportamientodelospacientesseginelesquema

Bevaclzumal Cetuximab

Figura 4. Anticuerpo monoclonal utilizado en
primera linea de tratamiento.
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Figura 6. Anticuerpo monoclonal utilizado en
segunda linea de tratamiento.
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Figura 7. ILP en pacientes con ADC de colon
metastasico segin quimioterapia en primera linea
de tratamiento.

Intervalo de confianza 95 %. o =3,84. X*>=0,616.
Media FP+ Irino: 8 meses/Media FP +oxal: 5 meses.
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de QT escogido en primera linea de tratamiento,
analizando el uso de fluoropirimidinas +
oxaliplatino oirinotecan. En términos de ILP,no
hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, con un de X? = 0,616 para
un IC de 95 % y un a = 3,84. Por su parte, las
Figuras 8 y 9 representan el comportamiento
de los pacientes con KRAS / NRAS WT que
recibieron bevacizumab o cetuximab en primera
linea de tratamiento, en términos de ILP y SG.
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Figura8. Kaplan Meier: ILPen pacientes con ADC de
colon metastdsico WT segtin anticuerpo monoclonal
en primera linea de tratamiento.

Intervalo de confianza 95 %. a.=3.,84. X?=1,0919.
Media cetuximab: 7,83 meses / Media bevacizumab:
5,8 meses.
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Figura9. Kaplan Meier: SGen pacientes con ADC de
colon metastasico WT segtin anticuerpo monoclonal
en primera linea de tratamiento.

Intervalo de confianza 95 %. o =3,84. X?=2,8186.
Media cetuximab: >14 meses / Media bevacizumab:
14,8 meses.
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El comportamiento de ambas curvas parece
favorecer el uso de cetuximab como primera
linea de tratamiento en pacientes con KRAS
/ NRAS WT; sin embargo, para ILP se obtuvo
un valor de X? = 1,0919 paraun IC de 95 % y
un o = 3,84 y para SG el valor obtenido fue de
X2 = 2,8186; ambos valores sin significancia
estadistica.

DISCUSION

El ADC de colon metastasico, sigue siendo
una patologia oncoldgica de alta prevalencia a
nivel mundial. La bibliografia reporta que, es
el higado el principal 6rgano donde se registran
lesiones metastasicas, seguidas de pulmén,
rifién y peritoneo. En nuestra experiencia, las
metdstasis hepaticas comprendieron 91,6 % en
frecuencia, siendo pulmén el segundo 6rgano
afectado,con 8 4 %. Sélo se reportd un paciente
(4.2 %) con metastasis pélvica @,

Al igual que lo reportado en la bibliografia,
la edad de mayor incidencia de esta patologia
en nuestra experiencia, fue en la sexta década
de la vida 471,

En nuestra experiencia, la mayoria de los
pacientes tuvieron un grado de diferenciacién
histolégica bajo (91,6 %) al compararlo con el
grado histolégico alto (8.4 %) “.

Al contrario de lo plasmado en la literatura,
la frecuencia de mutaciones en los genes
KRAS y NRAS sobrepasa el 50 % en algunas
publicaciones,ennuestraexperiencialapresencia
de mutaciones fue de 20,83 % parael gen KRAS
yapenas4,2 % parael gen NRAS ®, Estos datos
son mas comparables con lo obtenido por Estrada
y col., ™ donde se registré una frecuencia de la
mutacién en poblacién venezolana de 23,33 %.

Se realizé un registro de la primera linea
de tratamiento; siendo las fluoropirimidinas
+ oxaliplatino los agentes quimioterdpicos de
elecciénen este grupo de pacientes; seguidos de la

combinacién de fluoropirimidinas conirinotecan.
Se realiz6 por el método de Kaplan Meier una
curvaen términos de ILP; paradeterminar si existe
diferencias estadisticamente significativas entre
ambas opciones de tratamiento como primera
linea. Se obtienen resultados estadisticamente no
significativos, hecho que es comparable con lo
registrado en labibliografia; donde Tourningand
y col., concluyen que no existe diferencias entre
iniciar tratamiento con SFULV + oxaliplatino
seguido de SFULV + irinotecén, al compararlo
con la secuencia inversa de tratamiento '”. En
la literatura revisada, no logramos encontrar
datos similares en poblacién venezolana, que
nos permitan una mejor aproximacion al paciente
con cancer de colon metastasico, con el fin de
discernir lamejor aproximacion terapéutica para
connuestros pacientes,con el fin iltimo de lograr
beneficios en términos de ILP y SG.

Por otro lado, tanto en enfermedad KRAS /
NRAS WT como en presencia de mutaciones
genéticas, fue bevacizumab el anticuerpo
monoclonal mas utilizado como primera linea
de tratamiento en nuestraexperiencia. Serealiz6
por el método de Kaplan Meier el andlisis en
términos de ILP y SG, para analizar el uso de
cetuximab vs., bevacizumab en las variedad
WT. No obtuvimos diferencias estadisticamente
significativas; sinembargo,las curvas se separan
y parecieran favorecer el uso de cetuximab en
enfermedad WT, con aparente mayor beneficio
en términos de SG. Estos hallazgos son
compatibles con lo registrado en la bibliografia
consultada; donde estudios de alto poder
estadistico como el FIRE-3 trial, demuestran un
claro beneficio del uso de cetuximab en primera
linea de tratamiento, para pacientes W7 (9,
A pesar de estos hallazgos no concluyentes
en nuestra experiencia, sugerimos estudios
con mayor muestra y tiempo de seguimiento,
preferiblemente de cardcter prospectivo en
nuestra poblacion, para concluir sobre el
beneficio de cetuximab sobre bevacizumab
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en enfermedad metastasica, sin mutacién en
los genes KRAS y NRAS. En la literatura
registrada, no logramos obtener evidencias
de estos hallazgos con valor estadisticamente
significativo en poblacién venezolana; siendo
nuestra evidencia de importancia capital, en
ausenciade trabajos que reflejen estos hallazgos.

En nuestra experiencia, la frecuencia de
mutaciones de los genes KRAS y NRAS es baja
para ADC de colon metastdsico, al compararlo
con lo plasmado en la literatura mundial.

No pareciera haber diferencias en términos
de ILP al emplear como primera linea de
tratamiento SFULV + oxaliplatino al compararlo
con SFULV + irinotecidn. Estudios con mayor
muestra y tiempo de seguimiento, permitirdn
concluir con mayor poder estadistico este
hecho. El uso de cetuximab en pacientes con
KRAS y NRAS WT parece ser superior al uso
de bevacizumab; sin embargo,recomendamos la
realizacion de estudios con disefios prospectivos
y mayor poblacién, para concluir de forma mas
contundente este hallazgo.
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RESUMEN

OBJETIVO: Describir el perfil clinico-epidemiolégico
de tumores del espacio para-faringeo en el Instituto de
Oncologia “Dr. Luis Razetti”, durante el lapso 2000-2017.
METODO: Estudio fue observacional de tipo descriptivo
retrospectivo. RESULTADOS: En 41 pacientes con
tumores para-faringeos, caracterizados por un promedio
de 43,65 + 18,59 afios de edad y sexo femenino (70,73 %).
Manifestaciones clinicas fueron aumento de volumen de
region parotidea (51,22 %) y latero-cervical (31,71 %);
con tiempo de evolucién promedio 18,48 + 10,36 meses.
Segtin localizacién 65,85 % se encontraban en drea pre-
estiloidea; 75,61 % eran benignos (41,46 % adenoma
pleomérfico), 24,39 % malignos (12,2 0% carcinoma
muco-epidermoide), con tamafio promedio de 6,43 + 2,64
cm,y 21,95 % con margenes positivos. El tratamiento fue
quirtrgico en todos los casos, utilizdndose abordaje trans-
cérvico parotideo (68,29 %), trans-cervical (26,83 %), y
trans-oral (4,88 %); mientras,latécnicaquirirgicaempleada
fue parotidectomia total con preservacién del nervio facial
(58,53 %), la reseccion del tumor del cuerpo carotideo asi
como la parotidectomia total con diseccidn cervical radical
modificada (12,20 %). Las complicaciones posoperatorias
fueron paresia del nervio facial (31,71 %), pardlisis facial
permanente (19,51 %) sindrome de Frey (9,76 %) . También,
21,95 %registraronrecurrencias,con promedio de apariciéon
de 1,66 + 0,86 afios. La estancia hospitalaria fue en
promedio 4,19 + 2,70 dias. CONCLUSION: La mayoria
de los tumores localizados en el espacio para-faringeo
son benignos, pueden ser tratados de forma quirtdrgica
con complicaciones posoperatorias asociadas a disfuncién
del nervio facial; no obstante, el abordaje trans-cérvico
parotideo es el mds utilizado.

PALABRAS CLAVE: Espacio para-faringeo, tumores para
faringeos, imagenologia, abordaje quirtdrgico.
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SUMMARY
OBJECTIVE: To describe the clinical-epidemiological
profile of parapharyngeal space tumors at the Institute
of Oncology “Dr. Luis Razetti “, during 2000-2017.
METHOD: The study was observational, retrospective
descriptive type. RESULTS: Forty-one patients with
parapharyngeal tumors were included, characterized by
an average of 43.65 + 18.59 years and females (70.73 %).
Clinical manifestations were increased volume of the parotid
region (51.22 %) and lateral-cervical (31.71 %); with an
average evolution time of 18.48 +10.36 months. According
to location, 65.85 % were in pre-styloid area; 75.61 % were
benign (41.46 % pleomorphic adenoma) 24.39 % malignant
(12.20 % mucoepidermoid carcinoma), with an average
size 6.43 + 2.64 cm, and 21.95 % with positive margins.
Treatment was surgical in all cases, using transcervical
parotid approach (68.29 %), transcervical (26.83 %),
transoral (4.88 %); meanwhile, e surgical technique was
total parotidectomy with preservation of the facial nerve
(58.53 %) and both resection of the carotid body tumor
and total parotidectomy with modified radical cervical
dissection (12.20 %). Postoperative complications were
paresis of the facial nerve (31.71 %), permanent facial
paralysis (19.51 %) Frey’s syndrome (9.76 %). 21.95 %
registered recurrences, with an average appearance of 1.66
+0.86 years. The hospital stay was on average 4.19 +2.70
days. CONCLUSION: The majority of tumors located
in the parapharyngeal space is benign and can be treated
surgically with postoperative complications associated with
facial nerve dysfunction; however,the parotid transcervical

approach is the most used.

KEY WORDS: Parapharyngeal space, pharyngeal tumors,
imaging, surgical approach.
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INTRODUCCION

os tumores del espacio parafarin-

geo (TEP) soninfrecuentes siendo

diagnosticados principalmente en

adultos ’. Un amplio espectro

de tumores malignos y benignos
se encuentra en esta region anatémicamente
compleja, por lo que se requiere un abordaje
sistemdtico y logico para su diagndstico,
de manera tal de disminuir al maximo la
morbilidad. La relevancia de estos tumores
estriba fundamentalmente en dos aspectos, por
un lado,ladificultad pararealizar un diagnéstico
precoz debido a la escasa sintomatologia que
producen en estadios iniciales y por otro, la
elevada complejidad quirdrgica de la region
parafaringea. Existe experiencia publicada
limitada respecto a su diagndstico y tratamiento
de este tipo de lesiones. Por este motivo,
representan un verdadero reto; sin embargo,
en la mayoria de los casos se puede llegar a
un diagndstico con una adecuada anamnesis,
examen fisico,imagenologia,y complementando
con puncidn aspirativa con aguja fina (PAAF).

El espacio parafaringeo (EP) estd localizado
en el sector superior del cuello y tiene forma
de pirdmide invertida con su piso en la base
del crdneo y su vértice en la unién del musculo
digastrico conel astamayordel hueso hioides. La
fascia que se extiende entre la ap6fisis estiloides
y el musculo tensor del velo del paladar divide
el espacio en: pre-estiloideo (antero lateral) y
pos-estiloideo (posteromedial) ®.

En este sentido, los TEP son infrecuentes y
constituyen menos del 0,5 % de las neoplasias de
la cabeza y el cuello @. De hecho, los tumores
de glandulas salivales son los mas frecuentes
(45 %), seguidos por los tumores neurogénicos
(40 %) .

Los estudios de imagenes son fundamentales
paralaevaluaciondelos TEP,debidoalalimitacion
del examen fisico. La imagenologia provee

informacién importante, como la localizacion
(pre-estiloideo o retro-estiloideo), la extension
(tamaflo, invasion, presencia de adenopatias
asociadas),el grado de vascularizacion (mediante
el uso de medio de contraste), y la eventual
multicentricidad ©®. Desde el punto de vista
imagenoldgico, la importancia del EP es su alto
contenido en grasa,por lo tanto,las exploraciones
tanto con tomografia computarizada (TC)
como con resonancia magnética (RM) daran
lugar a evaluaciones que entregan informacién
complementaria. Los estudios de imégenes
son imprescindibles para planificar el abordaje
quirdrgico a realizar.

A pesar que se ha reportado que la PAAF no
posee unrendimiento elevadoenel diagndsticode
los TEP, muchos autores contindan abogando por
suuso. Se hareportadoun aspiradono diagnéstico
en aproximadamente 25 %-60 % de los casos de
PAAF de lo TEP, debido principalmente a falta
de material celular, sangrado excesivo y otros
problemas técnicos, relacionados sobre todo
con dificultades en lograr llegar a la lesién. Sin
embargo, se reporta un valor predictivo positivo
de 75 %-90 % utilizando PAAF guiadapor TC 9,
En tumores del compartimento retro-estiloideo,
es importante descartar un glomus altamente
vascularizado antes de la realizacién de una
PAAF, por el riesgo de sangrado.

Dentro de las herramientas terapéuticas
de estos tumores es evidente que la cirugia
es la base del tratamiento y se realiza sobre
la base de la informacién proporcionada por
diferentes modalidades de diagndstico, dentro
de los candidatos quirdrgicos se incluyen
pacientes con neoplasias primarias benignas
o malignas, ciertas metdstasis (carcinoma
papilar tiroideo), tumores benignos de glandula
salival, tumores neurogénicos que ya presentan
déficit neurolégico, o tumores voluminosos que
producen efecto de masa.

Existen varios enfoques quirdrgicos que es
posible usar para la reseccion de lo TEP. El
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EP representa un area compleja que dispone de
vasos sanguineos principales,nervios craneales,
varios musculos multidireccionales y huesos de
la mandibula y del craneo que hacen que esta
region sea estrecha y dificil de abordar . Los
tipos de abordajes a utilizar son: transcervical,
trans-parotideo, transoral y trans-mandibular.
Estos enfoques, o un enfoque combinado, se
realizan en la cirugia de lesiones neoplasicas
en funcion de las caracteristicas del mismo ®.
Sin embargo, las vias de acceso dependen de
la topografia, del tamafio y de la naturaleza
histolégica del tumor.

A la fecha, no se tiene ningtin antecedente
previo de estudios realizados en el Instituto
de Oncologia "Dr. Luis Razetti® (IOLR) que
hayan tratado especificamente pacientes con el
diagnéstico de TEP. Parte del beneficio de este
trabajo, consiste en entregar informacion real y
con estadisticas propias al personal profesional
de salud en formacién y especialistas sobre los
principales sintomas,hallazgos imagenolégicos,
tratamiento y complicaciones, para asi obtener
un prondstico mas preciso seguin sea el caso.

METODO

El presente estudio se enmarcd en una
investigacién observacional de tipo descriptivo
retrospectivo con el objetivo de describir el
perfil clinico-epidemiolégico y quirdrgico de
los TEP en el Instituto de Oncologia “Dr. Luis
Razetti”,durante el lapso 2000-2017. Se tomaron
en cuenta las siguientes variables: edad, sexo,
caracteristicas clinicas, método imagenoldgicos,
clasificacién histopatolégica,abordaje quirdrgico
y complicaciones posoperatorias. Se excluyeron
aquellas casos con tumores de otras regiones
anatémicas que se extienden hacia el EP y
metdstasis en €1, de tumores primarios ubicados
en otras regiones anatémicas Los datos se
analizaron con Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 18.0.
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RESULTADOS

Durante el lapso 2000-2017 se registré un
total de 41 pacientes con TEP, siendo los mas
afectados el grupo de edad entre 31-40 afios con
24,39 %, seguidos del rango de 61-70 afios con
17,07 % y los grupos de 21-30 afios y 41-50
anos,con 14,63 % respectivamente; no obstante,
el promedio fue de 43,65 + 18,59 afios (rango:
4-81 afos). Ademas, se observé predominio del
sexo femenino (70,73 %) (Cuadro 1).

En relacién con las manifestaciones clinicas
se evidencia un aumento de volumen de la
region parotidea, latero-cervical y abombamiento
de la orofaringe con 51,22 %, 31,71 % y
14,64 % ,respectivamente; otros sintomas fueron
odinofagia (7,32 %), disfonia (4,88 %) y dolor
(4,88 %). Igualmente, se reporto la localizacion
del TEP obteniendo que 48,78 % fuera tanto
derecho como izquierdo y solo 144 % fue
bilateral. Mientras, el tiempo de evolucion fue
en promedio 18,48+10,36 meses, destacandose
en 63,41 % menoroiguala 12 mesesy 19,51.%
entre los 13-24 meses (Cuadro 1).

Para detallar la localizacién de los TEP
se realizaron TC (82,9 3%) y RM (17,07 %),
resultando que 65,85 % se encontraban ubicados
en el 4drea pre-estiloidea (Cuadro 2). De igual
manera, se describen los resultados de la PAAF
siendo el mas frecuente el adenoma pleomorfico
con 24,39 % y por biopsiaincisional el carcinoma
muco-epidermoide con 4,88 % (Cuadro 3).

Seguidamente, se describe el manejo
quirdrgicode los pacientes con TEPreportando el
principal abordaje realizado fue el trans-cérvico-
parotideo con 68,29 %, luego el transcervical
con 26,83 % y transoral solo 4,88 %. A su vez,
el tipo de intervencién mayormente realizada
fue la parotidectomia total con preservacion
del nervio facial con 58,53 %, seguido tanto
de la reseccién del tumor del cuerpo carotideo
y la parotidectomia total con diseccién radical
modificada con 12,20 % (Cuadro 4).
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas.

Numero %
Grupos de Edad (aiios):
Menor a 10 2 48
11-20 2 4.8
21-30 6 14,6
31-40 10 243
41-50 6 14,6
51-60 5 12,2
61-70 7 17
Mayor a 70 3 7,3
Sexo: Masculino 12 293
Femenino 29 70,3
Manifestacion clinica:
Aumento de volumen regién parotidea 21 51,2
Aumento de volumen latero-cervical 13 31,7
Abombamiento pared de orofaringe 6 14,6
Odinofagia 3 7,3
Disfonia 2 4.8
Dolor 2 4.8
Voz gangosa 1 24
Paralisis facial 1 24
Disnea 1 24
Tiempo de evoluciéon(meses):
Menor a 12 26 634
13-24 8 19,5
25-36 2 4.8
37-48 2 4.8
Mayor 49 3 7,3
Cuadro 2. Localizacién del tumor parafaringeo por métodos imagenolégicos
Localizacion N° %
Pre-estiloideo 27 65,85
Bifurcacion de cardtida 4 9,76
Pos-estiloideo 2 4,88
Sin datos 8 19,51
Total 41 100,00
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Cuadro 3. Resultados histolégicos de biopsia
preoperatoria de pacientes con tumores para-faringeos

Resultados histolégicos N° Yo

Cuadro 4. Manejo quirtrgico de los tumores para-
faringeos

Manejo quirdrgico N° Yo

Biopsia Incisional

Carcinoma muco-epidermoide 2 4,88
Adenocarcinoma infiltrante 1 244
Carcinoma adenoideo quistico 1 244
Sialoblastoma 1 244
Linfadenitis crénica 1 244
TRUCUT
Adenoma pleomoérfico 1 244
Carcinoma monomorfico 1 244
PAAF

Adenoma pleomoérfico 10 24,39
Adenoma monomorfico 1 244
Carcinoma células escamosas 1 244
Sialoadenitis cronica 1 244
Hemangioma 1 244
Frotis hemorragico 1 244
Inflamacién crénica inespecifica 1 244
Lesion epitelial benigna 1 244
Linfadenitis reactiva 1 2.44
Sospechoso para malignidad 1 244
No concluyente para diagndstico 2 488
Insuficiente para el diagndstico 3 731

No PAAF ni biopsia preoperatoria 9 21,95
Total 41 100,00

Eltipode tumorreportado fue 75,61 % benigno
y 24,39 % maligno, con un tamaifio promedio
de 6,43 = 2,64 cm, de los cuales 53,66 % se
encontraban entre 5 cm-10cm. Del mismomodo,
se registraron 58,54 % margenes negativos y
21,95 % positivos (Cuadro 5). En relacién con
los tumores malignos segtn los resultados de la
biopsia definitiva se evidencia que 12,20 % fue
carcinoma muco-epidermoide y los benignos
fueron41 .46 % adenoma pleomorficoy 12,20 %
tumor de cuerpo carotideo, el cual se encuentra
entre los tumores para-ganglionares (Cuadro 6).
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Tipo de abordaje

Transcervico parotideo 28 68,29
Transcervical 11 26,83
Transoral 2 4,88

Tipo de intervencion
Parotidectomia total con

preservaciéon nervio facial 24 58,53

Parotidectomia del 16bulo

profundo 2 4,88

Parotidectomia ampliada 3 7,31

Reseccion del tumor del

cuerpo carotideo 5 12,20

Parotidectomia total + diseccién

radical modificada 5 12,20

Reseccién segmentaria

de cardtida primitiva 1 244

Parotidectomia con

reconstruccion de la piel 1 244
n=41

Cuadro 5. Caracteristicas de los tumores para-
faringeos

Caracteristicas de los tumores N° %
Tipo
Benignos 31 75,61
Malignos 10 24.39
Tamaiio
<5 cm 11 26,83
5-10 cm 22 53,66
>10 cm 8 19,51
Margenes
Positivos 9 21,95
Negativos 24 58,54
Estrechos 1 244
No documentado 7 17,07
n=41
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Cuadro 6. Resultados histolégicos de biopsia
definitiva de pacientes con tumores para-faringeos

Resultados Histolégicos N° %
Malignos
Carcinoma muco-epidermoide 5 1220
Carcinoma de células escamosas 1 2.44
Adenocarcinoma polimoérfico 1 2.44
Adenocarcinoma del ducto salival 1 2.44
Carcinoma adenoideo quistico 1 2.44
Linfoma folicular 1 2.44
Benignos
Adenoma pleomoérfico 17 4146
Tumor de cuerpo carotideo 5 12,20
Schwannoma 1 2.44
Rabdomioma 1 2.44
Hemangioma cavernoso 1 244
Fibroma 1 244
Sialoblastoma 1 244
Paraganglioma vagal 1 244
Quiste seroso 1 244
Tumor de Warthin 1 244
No tumoral
Sialoadenitis cronica 1 244
Total 41 100,00

Con referencia a las complicaciones
posoperatorias se registraron en orden de
frecuencia: paresia del nervio facial (31,71 %),
pardlisis facial permanente (19,51 %), sindrome
de Frey (9,76 %) y 31,71 % no presentaron
complicaciones (Cuadro 7). Asimismo,21,95 %
de los pacientes presentaron recurrencias (3
con carcinoma muco-epidermoide, 3 adenoma
pleomérfico, 1 carcinoma adenoideo quistico, 1
carcinomade células escamosas, 1 sialoblastoma)
conun promedio de apariciénde 1,66 +0,86 afios.

Cuadro 7. Complicaciones posoperatorias en
pacientes con tumor parafaringeo

Complicaciones Posoperatorias  N° Yo
Paresia del Nervio facial 13 31,71
Parélisis facial permanente 8 19,51
Sindrome de Frey 4 9,76
Paralisis facial transitoria 3 7,31
Dehiscencia de herida 2 4.88
Infeccién del sitio operatorio 2 4.88
Trismo transitorio 1 2.44
Lesion incidental de rama

temporofacial 1 244
Seccion de la division cervicofacial 1 244
Sin complicaciones 13 31,71

n=41

Por dltimo, se determind la estancia
hospitalaria de los pacientes con TEP sometidos
a cirugia, resultando que 80,49 % fue menor o
igual a 5 dias, con un promedio de 4,19 + 2,70
dias (rango: 2-12 dias).

DISCUSION

El EP constituye una regién anatémica y
funcionalmente muy compleja, situada en la
parte alta de la faringe. A pesar, que los tumores
ubicados en este espacio son infrecuentes, la
cirugia plantea problemas de acceso,exposicién,
control vascular y nervioso, por lo que solo
debe programarse después de un estudio lo mas
completo posible.

En este sentido, se realizé un estudio
descriptivo observacional con el objetivo de
describir el perfil clinico-epidemiolégico y
quirdrgicodelos TEPen el Instituto de Oncologia
“Dr.Luis Razetti”’ ,durante el periodo 2000-2017.
Para ello, se obtuvo un total de 41 historias
clinicas, donde los pacientes se caracterizaron
por un promedio de edad de 43,65 + 18,59 afios,
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siendo el grupo mas afectado de 31-40 afos
(24,39 %), con predominio del sexo femenino
(70,73 %). Estos resultados son comparables con
Grilli y col. @, quienes obtienen una media de
47 afios; aunque, no encontraron diferencias en
cuanto al sexo. Por su parte, Sudrez y col. ‘9,
informan una media de 45 afios, mostrando
predominio del sexo masculino (60 %). Sin
embargo,coincide con Morenoy col. " quienes
sefialan que los tumores para-faringeos son mas
frecuentes en mujeres entre 30 y 60 aiios de edad.

En general los TEP son asintométicos, no
dolorososy frecuentemente diagnosticados enun
examen de rutina >, Cuando se manifiestan
cursan con una sintomatologia anodina, y
presencia de dolor, trismo y/o paralisis de pares
craneales los cuales sugieren malignidad. En el
presente estudio, se describen las manifestaciones
clinicas de mayor frecuencia como aumento
de volumen de la regién parotidea (51,22%),
también se reportdé aumento de volumen latero-
cervical (31,71 %) y abombamiento de la
orofaringe (14,64 %); ademads, la localizacién
fue por igual del lado derecho como izquierdo
(48,78 % ,cadauno),con un tiempo de evolucién
promedio 18,48 + 10,36 meses, reportando que
63,41 % de los pacientes contaban con menos
de 12 meses de iniciado la sintomatologia.

ParaGrilliy col.®,los hallazgos mds comunes
en laexploracion fisica fueron el abombamiento
de la pared posterior de la orofaringe y de la
region amigdalina, en 34 % de los pacientes y
la palpacién de una masa cervical se aprecié en
26 %. Encambio,Suarezy col.!? sefialan como
los hallazgos mas usuales en laexploracion fisica
son el abombamiento de la pared posterior de la
orofaringe y de la regién amigdalinaen 51 % de
los pacientes y 35 % se aprecié la palpacion de
una masa cervical. De igual manera, Cabezas
y col. 1»_ publican que los signos funcionales
suelen ser un simple abombamiento faringeo o
una masa discreta que se proyecta en la region
cervical.
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Con referencia a los anteriores, los estudios
de imagenes son fundamentales para la
evaluacién de los TEP, debido a la limitacion
del examen fisico en la evaluacién de este
espacio. Es por ello, que una vez establecida
la sospecha de la existencia de un TEP, el
diagnéstico se basa en las pruebas de imagen.
Por lo tanto, es imprescindible la realizacién
de estudios radiol6gicos complementarios,
fundamentalmente TC y/o RM, para confirmar el
compartimiento pre y/o pos-estileoy laextensiéon
de tumor parafaringeo, asi como el diagnéstico
topografico que posteriormente permita orientar
la eleccién del abordaje quirdrgico 71419,

Dehecho,el estudioradiol6gico informasobre
la localizacion pre o pos-estileo, la relacion que
establece la masa con la glandula parétida, los
grandes vasos y las caracteristicas radiolégicas
del tumor. Es asi, como la mayoria de los
pacientes estudiados se realizé TC (82,93 %),
con el fin de confirmar la ubicacién topografica
del tumor obteniendo que 65,85 % se encontraran
en el espacio pre-estiloideo. Sudrez y col. 19,
indican que el estudio radiol6égico mas realizado
fue la TC, en 94 % de los pacientes, seguido de
laRM,en47 %. Enlos pacientes cuyos tumores
presentaban una intensa captacién de contraste,
o signos de un aumento de la vascularizacién,
se indicé la realizacion de una arteriografia, en
18 % de los casos, obteniendo como el area mas
comprometida el pre-estiloideo.

Desde el punto de vista anatomopatolégico,
Grilliy col. @, realizaron un estudio prequirdrgico
mediante una PAAF en 12 % de los pacientes,
mostrando que el diagnéstico citolégico mediante
PAAF es limitada y poco util; inicamente en
5 de ellos se encontré una correlacion con los
resultados anatomo-patolégicos definitivos. A
su vez, Ijichi y col. " mencionan que 72,4 % se
sometieron aun examen de PAAF preoperatoria,
lacual contribuy6 al diagndstico preoperatorio en
42 .9 % de estos casos. Estosresultados contrastan
con los obtenidos en la presente revisiéon donde
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24 .39 % de los pacientes reportaron adenoma
pleomorfico segun resultados citoldgicos de
la PAAF; mientras, 4,88 % fueron carcinoma
muco-epidermoide por biopsia incisional.

En este estudio, al igual que en la mayoria
de los trabajos revisados 7?:'4!® ‘existe un claro
predominio de los tumores benignos (75,61 %),
entre estos los més frecuentes fueron el adenoma
pleomoérfico (41,46 %) y el tumor de cuerpo
carotideo (12,20 %), considerado este ultimo
entre los tumores para-ganglionares. Asimismo,
24,39 % fueron malignos, ocupando el primer
lugar el carcinoma muco-epidermoide (12,20 %).
También, se registraron otros tipos de tumores,
pero con bajo porcentaje como carcinoma de
células escamosas, adenocarcinoma del ducto
salival,adenocarcinoma polimérfico,carcinoma
adenoideo quistico, linfoma folicular (2,44 %,
respectivamente).

Por su parte, Acosta y col. ¥, muestran
el resultado histopatolégico donde 87 %
corresponden a patologia benigna y 13 % a
maligna. Dentro de los primeros,el mas frecuente
era el adenoma pleomorfo (43 %), seguido por
tumores neurogénicos (39 %) y paragangliomas
del seno carotideo (9 %). Estos resultados
son similares a los reportados por Iglesias y
col. U9 donde las neoplasias benignas fueron
predominantes (80 %),y el tumor mas frecuente
fue el adenoma pleomorfico y Grilli y col. @,
encuentran que 74 % de la serie estudiada eran
benignos,de estos 36 % eran adenoma pleomorfo
y 35 % para-ganglionares (vagales y yugulares).

Debido a la gran variedad de estructuras que
contiene el EP,existe un amplio grupo de tumores
infrecuentes,como: cordomas, mesenquimomas,
hemangiopericitoma,fibrohistiocitoma maligno
y angiosarcoma “®. Al respecto, Sudrez y
col., publican que en la serie predominan de
forma clara los tumores benignos (70 %),
respecto a los malignos (30 %) "”. Entre los
tumores de naturaleza benigna, el mas frecuente
fue el adenoma pleomorfo, seguido de los

paragangliomas y los schwannomas.

En la literatura se encuentran descritos
gran cantidad de abordajes que posibilitan
alcanzar esta regién anatémica; aunque, se
debe tener en cuenta varias premisas como: el
tamafo del tumor, la cercania a la orofaringe,
la histologia preoperatoria de la masa junto con
su vascularizacién y por ultimo la relaciéon con
el paquete vasculo-nervioso cervical @. Es por
ello, que,en el presente estudio, se logré obtener
informacién sobre el tamafio de los tumores,cuyo
promedio fue de 6,43 + 2,64 cm, de los cuales
53,66 % contaban entre 5 cm-10 cm. Del mismo
modo, se examinaron los margenes resultando
negativos en 58,54 % y positivos en 21,95 %;
mientras, el principal abordaje realizado fue el
trans-cérvico-parotideo (68,29 %) y el tipo de
intervencion realizada fueron parotidectomia
total con preservaciéndel nervio facial (58,53 %)
y tanto lareseccién del tumor del cuerpo carotideo
como la parotidectomia total con diseccién
radical modificada (12,20 %).

En este orden de ideas, el abordaje trans-
cervical fue el mas frecuentemente realizado
en los pacientes del estudio de Grilli y col.,
considerado adecuado y suficiente para la
exéresis completa, y sin complicaciones de la
mayoria de los TEP ©. De alli, que el abordaje
transcervical se utilizé en 56 casos, el abordaje
trans cérvico-parotidea en 15 casos, el abordaje
de la fosa infra-temporal tipo A en 13 casos,
el abordaje trans-mandibular en 4 casos y el
abordaje transoral en 2 casos.

Aligual que en la bibliografia revisada *7-'®,
el mayor nimero de secuelas en la serie de Grilli
y col.,fueron las de origen neurogénico (paresias
o pardlisis de pares craneales) relacionadas
con las resecciones de paragangliomas y
neurinomas ©@. En cambio, en el presente
estudio las complicaciones posoperatorias fueron
paresia del nervio facial (31,71 %), paralisis
facial permanente (19,51 %), sindrome de Frey
(9,76 %). En cambio, se registré 21,95 % de los
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pacientes con recurrencias, siendo el carcinoma
muco-epidermoide y el adenoma pleomoérfico
las variedades histolégicas tanto malignas como
benignas que mds recurrencia presentaron, con
un promedio de aparicién de 1,66 + 0,86 afios.

De igual manera, Iglesias y col., encuentran
como la secuela posoperatoria mas comiun
el compromiso de un nervio craneal, y un
bajo porcentaje de pacientes presentaron
complicaciones locales despuésdelacirugia 9.
Cabe agregar, lo reportado por Sun y col. 4®,
quienes describen tres casos de sindrome de
Horner, 2 disfunciones del nervio facial. Luego,
Sudrez y col. "2 mencionan que las recidivas
se presentaron en pacientes diagnosticados con
tumores malignos, en los cuales fue imposible
una reseccion quirdrgica completa de la masa,
excepto un caso de carcinoma ex adenoma
pleomorfo, que permanece vivo.

Finalmente, se determind la estancia
hospitalaria resultando que 80,49 % fue menor
oigual a 5 dias, con un promedio de 4,19 + 2,70
dias; resultado menor al encontrado por Grilli
y col., quienes obtienen una estancia media de
ingreso hospitalario de 12 dias ©.

En conclusién, los TEP representan un grupo
de neoplasias poco comunes pero interesantes
en area de cabeza y cuello. La presentacion
clinica al diagnéstico muchas veces comanda la
conducta. Siguen siendo un reto para el cirujano
oncdlogo, sobre todo considerando la variedad
de histologias que pueden estar presentes en
esta regiéon anatomica. Es necesario conocer
los posibles diagndsticos diferenciales, lo que
junto a laimagenologia y eventual uso de PAAF
pueden orientar el diagndstico definitivo en
un ndimero importante de casos. La reseccion
quirdrgica es la via terapéutica de eleccion, la
que se puede realizar a través de un abordaje
transcervical o trans-cérvico-parotideo, sin la
necesidad de procedimientos reconstructivos
mayores. El abordaje quirdrgico estard en
funcién de lalocalizacion y el tamafio del tumor;
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una via transcervical o cervical-parotideo sera
atil para la resecciéon de la gran mayoria de
estos tumores, tanto pre como pos-estiloideos.
Las complicaciones posoperatorias estan
relacionadas fundamentalmente con la afectacion
de la funcion del nervio facial tanto transitoria
como permanente.
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RESUMEN

El cdncer de mama triple negativo es un subtipo molecular
con caracteristicas bioldgicas y patoldgicas propias,
asociadas con mal prondstico y mayor agresividad tumoral,
caracterizado por una mala respuesta al tratamiento y el
desarrollo de metastasis adistancia. OBJETIVO: Conocer
las caracteristicas clinico-patoldgicas del cdncer de mama
triple negativo, a través de un estudio retrospectivo,
descriptivo, observacional y de corte transversal.
METODO: Se realiz6 larevision y el andlisis de las historias
clinicas de pacientes con diagnéstico histologico de cdncer
de mama subtipo molecular triple negativo de la Unidad
de Patologia Mamaria, del Servicio de Ginecologia, del
Hospital Universitario de Caracas, durante el periodo de
enero 2010 a diciembre 2015. RESULTADOS: Dentro
de la poblacién estudiada, el promedio de edad fue de 50
afios, 72 % de las pacientes fueron menopdusicas. El tipo
histolégico mds frecuente fue el ductal infiltrante, siendo
los estadios tempranos los mdés frecuentes, con 27,6 %
de recurrencia entre los 1 y 4 afios. El cdncer de mama
subtipo molecular triple negativo corresponde al grupo
mas heterogéneo de los subtipos descritos, siendo un gran
desafio para los médicos tratantes. CONCLUSION: Con
nuestros resultados se pudo evidenciar la asociacién con
distintos factores de riesgo y la agresividad de este subtipo.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, triple negativo,
factor de riesgo, supervivencia libre de enfermedad.
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SUMMARY

The triple negative breast cancer is a molecular subtype
with its own biological and pathological characteristics,
associated with a poor prognosis and greater tumor
aggressiveness, characterized by a poor response to
treatment and the development of distant metastases.
OBJECTIVE: The aim of the study was to know the clinic
pathological characteristics of the triple negative breast
cancer, through a retrospective, descriptive, observational
and cross sectional study. METHOD: The review and
analysis of the clinical histories of the patients with
histological diagnosis of triple negative breast cancer made
on the Breast Pathology Unit of the Gynecology Service of
the University Hospital of Caracas, during the period from
January 2010 to December 2015. RESULTS: Within the
studied population, the average age was 50 years old, 72 %
of the patients were in menopausal status. The most frequent
histological type was the infiltrating ductal carcinoma, being
early stages the most frequent, with 27.6 % of recurrence
between 1 and 4 years. The triple negative breast cancer
molecular subtype corresponds to the most heterogeneous
group of described subtypes, being a great challenge for
the oncologists. CONCLUSION: With our results, it was
possible to demonstrate the association with the different
risk factors and the aggressiveness of this subtype.

KEY WORDS: Cancer, breast, triple negative, risk factor,
disease free survival.
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INTRODUCCION

adaafio se producen 1,38 millones
denuevos casos y 458 000 muertes
por ciancer de mama, siendo
este el cancer mas frecuente en
las mujeres, tanto en los paises
desarrollados como en los paises en desarrollo; de
tal manera que representa un problema de salud
publica V. En Venezuela, representa la primera
causa de muerte por cdncer en la poblacién
femenina con 5 063 nuevos casos (22,88 %) y
2.063 defunciones (18,25 %) parael aiio 2013 @,

El cidncer de mama es una enfermedad
heterogénea con variaciones en el perfil biol6gico
y posterior prondstico clinico. La informacién
prondstica para el paciente se basa en el analisis
de marcadores biolégicos en el tumor primario,
incluyendo: receptor de estrégeno (RE),receptor
de progesterona (RP), receptor de factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) y
Ki67, en conjunto con la edad del diagnéstico,
grado histolégico y compromiso ganglionar.
Sin embargo, el resultado clinico varia a pesar
de tener perfiles idénticos de biomarcadores y
estadios @. En los ultimos afios, se ha hecho
evidente que esta diversidad es el resultado de
distintas alteraciones genéticas, epigenéticas y
transcriptémicas. Aunque lamorfologia se asocia
amenudo al patrén de aberraciones moleculares
en los cdnceres de mama, también esta claro que
los tumores del mismo tipo histolégico muestran
un comportamiento clinico notablemente
diferente @,

Existen multiples formas para determinar
expresion génica, siendo la utilizacién de micro-
arreglos de ADN complementario (ADNc) el
método de mayor difusiéon ©®. Perou y col.,
identifican cuatro grupos que se relacionan
con caracteristicas diferentes de los tumores
mamarios. El primer grupo corresponde a los
tipos luminales,con expresionde RE; el segundo
grupo corresponde a los tipos basales, con

expresion de citoqueratinas 5/6; el tercer grupo
incluye alos HER2+y el cuarto, a tejido normal,
siendo confirmados en estudios posteriores con
mayor nimero de muestras ©. Los estudios
basados en estos sistemas de expresion genética
han demostrado que proporcionan informacién
util en cuanto al subtipo molecular y muestra
ser altamente coherente con la expresion
genética, confiriendo los valores de prondstico
y predictivos similares @.

Enla 13*ConferenciaInternacional de Céncer
de Mama de St. Gallen, se lleg6 al acuerdo que
no era necesario realizar pruebas genéticas en
cada paciente, porque los resultados obtenidos a
nivel histopatolégico eran comparables, siendo
necesario el uso del diagnéstico molecular en
aquellos casos de comportamiento atipico,
definiéndose los siguientes subtipos: Luminal A
(ER+ y /0 PR+, Ki67 bajo y HER2-), Luminal
B (ER+ y/o PR+, Ki67 alto y/o HER2+), HER2
positivo (ER-, PR- y HER2+) y triple negativo
(ER-, PR-, HER2-) &9,

Los tumores triple negativos representan
aproximadamente entre 15 %-30 % de todos
los tipos de cancer mamario, presentando un
comportamiento mas agresivo en comparacion
con los otros subtipos, de tal manera que el mal
prondstico de estos tumores requieren terapia
agresiva 19, Estos tumores ser caracterizan
por presentar alto grado histolégico, alto grado
nuclear, con alta tasa de proliferacién y mitética.
Su capacidad de formacién de micro-tibulos es
pobre, se observa presencia de zonas necrdticas
y de infiltrado linfocitario ®.

Los pacientes con subtipo molecular triple
negativo tienen una mayor tasa de recurrencia
temprana y metdstasis a distancia al cerebro y
los pulmones, ademds 34 % de mujeres recaen
durante los primeros tres afios de seguimiento®'".
Sedescribe que lasobrevida a5 afios de pacientes
con cancer de mama triple negativo podria ser
de 75 % para todos los estadios !?.

Este subtipo muestra una relacién muy
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importante con laascendenciaracial. Representa
aproximadamente el 21 % de todos los canceres
de mama en poblacién afroamericanay el 15 %
de todos los canceres de mama en las naciones
de origen anglosajona. En la poblacién latina se
ha descrito también una alta incidencia de este
tipo de cénceres, con una frecuencia de 21,3 %
en Peri; de 24,6 % en Venezuela; de 23,1 % en
México, y de 27 % en Brasil. Ademas, se han
observado altas tasas de tumores triple negativo
en mujeres jovenes, que podria estar asociados
con una mayor probabilidad de mutacion en el
gen BRCAI. Asimismo, se hadescrito una mayor
incidencia de tumores triple negativo en mujeres
de grupos socioeconémicos bajos 2.

En relacion con esto, otros autores han
encontradoiguales datos referente alaincidencia
deestetipode canceren edades jovenes,asicomo
también describen caracteristicas histolégicas
de mal prondstico como alto grado histolégico,
mayor indice mitético, mayor tasa de positividad
de p53, mayor nivel de Ki-67 y por lo tanto,
mayor tasa de recaida. La presencia de las
caracteristicas mencionadas en una paciente
destacalanecesidad de evaluar los biomarcadores
para predecir mejor el prondstico y considerar
el tratamiento adecuado (319,

En los ultimos afnos, el cancer de mama
triple negativo ha atraido la atencién de centros
terapéuticos y de asesoramiento contra el cancer
endiferentes paises,debido aque se consideraun
agente de mal pronéstico para la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia general,
ningun tratamiento eficaz se hadesarrollado hasta
ahora para este tipo de cancer ‘. Es por ello
que lapresente investigacién tuvo como objetivo
evaluar las caracteristicas epidemiolégicas y
clinico-patoldgicas de las pacientes con cancer
de mama subtipo molecular triple negativo, de
la consulta de Patologia Mamaria, del Servicio
de Ginecologia, del Hospital Universitario de
Caracas, Venezuela, en el periodo enero 2010 a
diciembre 2015.
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METODO

Se trata de un estudio retrospectivo,
descriptivo,observacional y de corte transversal.
La poblacion estuvo constituida por todas las
pacientes con diagndstico de cancer de mama,
que acudieron la consulta de Patologia Mamaria
en el Servicio de Ginecologia del Hospital
Universitario de Caracas (HUC), desde enero
2010 a diciembre de 2015 y la muestra estuvo
conformada por todas aquellas pacientes con
diagnéstico de cancer de mama subtipo molecular
triple negativo.

Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes con diagndstico
histolégico de cancer de mama subtipo molecular
triple negativo demostrado por técnica de
inmunohistoquimica, sin discriminacién
del laboratorio, independientemente de
la estadificacién, cuyas historias clinicas
contemplaron todos los datos objeto de estudio.
Laspacientesfueronestadificadassegtinel sistema
de estadificacion del American Joint Committee
on Cancer (AJCC). Se excluyeron pacientes sin
confirmacion histolégica para cancer de mama,
sin estudio de inmunohistoquimica, pacientes
con diagndstico de patologia benigna, todas
aquellas historias clinicas que no contemplaron
todos los datos de interés para la investigacion
y pacientes masculinos.

Recoleccién de datos

En este estudio los datos relacionados con las
caracteristicas clinicas, patolégicas, factores de
riesgo asociados y tasaderecidivas, serecogieron
retrospectivamente de las historias clinicas de
las pacientes, que acudieron a la consulta de
Patologia Mamariaen el Servicio de Ginecologia
del Hospital Universitario de Caracas, en el
periodo de estudio; para lo cual se elaboré un
instrumento de recoleccién de datos, para su
posterior andlisis estadistico.
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Tratamiento estadistico

Para el andlisis de los datos se emplearon
métodos de estadistica descriptiva, utilizando
medidas de tendencia central (media aritmética)
y de dispersién (desviacién tipica) en el caso
de las variables continuas, asi como analisis
de frecuencias y andlisis cldsico de tablas
de contingencia en el caso de las variables
categdricas. La asociacion entre factores de
riesgo genético y diagndstico pre-operacional
se estimé mediante la razén de prevalencias
(RPr) y la asociacién entre datos histolégicos
preoperatorios y resultado de biopsia de ganglio
centinela (BGC) se estimé mediante el estadistico
7 de Goodman y Kruskal para datos nominales.
Todo ello con el apoyo del programa SPSS
Statistics19, médulo estadisticos descriptivos.

RESULTADOS

Durante el periodo 2010 a 2015 se
diagnosticaron un total de 252 casos de cdncer
de mama en la consulta de Patologia Mamaria
del Servicio de Ginecologia del HUC, de los
cuales 29 de ellos correspondieron al subtipo
molecular triple negativo, representando 11,5 %
del total de la poblacién estudiada.

Las caracteristicas clinico-patolégicas de
dicho subtipo fueron evaluadas segin la edad
promedio del diagndstico, tipo de presentaciéon
(nédulo o microcalcificaciones),tipo histolégico,
estadio inicial de diagnéstico y menopausia
asociada. La edad promedio de las pacientes
incluidas en el estudio fue de 50 4 afios, el rango
etario oscila entre 30 y 85 afios; 3 pacientes
tenfan 50 afios y corresponden al grupo etario
diagnosticado con mayor frecuencia (Figura 1).

Los factores deriesgono genéticos y genéticos
evaluados en este estudio, se obtuvo que la edad
promedio de lamenarquiafue 12,6 afios y laedad
promedio de la menopausia 46,3 afos. 724 %
(21/29) de las pacientes eran menopdusicas, sin
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Figura 1. Distribucién de las pacientes con cancer
de mama triple negativo, segtn el grupo etario.

embargo, ninguna de las pacientes del estudio
indicé haber utilizado terapia de reemplazo
hormonal (TRH). La edad promedio del primer
parto fue a los 22 afios, 93,1 % (27/29) de las
pacientes reportaron al menos un parto,los cuales
oscilanentre 1y 9 27,6 % (8/29) de las pacientes
reportaron antecedentes de abortos, una de ellas
con tres abortos y las 7 restantes con un aborto
cada una. 31,0 % de las pacientes indicaron
ser usuarias de anticonceptivos orales (ACO),
en dos de ellas no se obtuvo informacién sobre
el tiempo de exposicién, mientras que en las 7
pacientes restantes el tiempo promedio de uso
fue de 34 meses.

En lo que respecta a los factores de riesgo
genéticos asociados, se encontré que 37,93 %
(11/29) de las pacientes indicaron tener algin
antecedente familiar de cancer. 13,8 % (4/11)
de las pacientes tienen antecedentes de cdncer
en familiares de primer grado, asociado a
un incremento de 8,7 % (RP= 1,087) en la
prevalencia de carcinoma ductal infiltrante
respecto a los otros tipos de cancer identificados
en la muestra. 24,1 % (7/11) de las pacientes
refirieron tener antecedente familiar de segundo
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grado, estando asociado a un incremento de
250 % (RP=3,5) en la prevalencia de los otros
carcinomas identificados en la muestra respecto
al carcinoma ductal infiltrante. Ninguna de las
pacientes indicé tener antecedentes de cancer en
familiares de tercer grado.

El tipo histolégico mas frecuente fue el
carcinoma ductal infiltrante, diagnosticado en
93,1 % (27/29) de las pacientes. Una paciente
(3,4 %) de 67 afios de edad fue diagnosticada con
carcinoma lobulillar infiltrante y otra (3.4 %) de
68 anos fue diagnosticada con carcinoma ducto
lobulillar infiltrante.

En 82,8 % (24/29) de los casos el hallazgo
inicial por estudios de imédgenes fue la presencia
de ndédulos, con independencia del tipo
histolégico de cancer diagnosticado, mientras que
en 17,2 % (5/29) de los casos el hallazgo inicial
estuvo representado por microcalcificaciones,
encontradas solamente en pacientes con
diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante.

El estadio inicial con mayor frecuencia fue
ITA, presente en 31,0 % (9/29) de los casos. Le
siguen el estadio inicial IIIB con 24,1 % (7/29)
de los casos y el IIB con 17,2 % (5/29). Las
prevalencias de los demas estadios oscilan entre
34 %y 10,3 %.

Se evalud la correlacion entre el resultado
de BGC y las caracteristicas histolégicas de
la biopsia preoperatoria, para de esta manera
determinar si la invasién linfovascular (ILV),
necrosis y grado histolégico, predicen en forma
individual o influyen el resultado de la BGC. Se
obtuvo que la BGC se realiz6 a 34,5 % (10/29)
de las pacientes, de las cuales 30,0 % (3/10)
presentaron ILV en la biopsia preoperatoria y
ninguna de ellas dio positivo en la BCG (T =
0,05);20,0 % (2/10) de 1as pacientes presentaron
necrosis en labiopsia preoperatoriay ninguna de
ellas dio positivo en la BGC (Tt =0,03); 80,0 %
(8/10) de las pacientes presentaron grado 2 en la
biopsia preoperatoria y solo una de ellas resulté
positivaenlaBGC (t=0,03),estableciéndose que
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ninguna de estas caracteristicas tiene prediccién
o influyen en el resultado de la BGC.

Paraconocerlatasaderecidivaslocorregionales
y adistanciay el tiempo promedio de aparicion,
se estudié la recurrencia de la enfermedad,
evidenciandose que 8 pacientes (27,6 %)
presentaron recidivas con un tiempo de aparicion
entre 1 y4afios (x=1,5;s=1,1);el mayortiempo
de aparicion (4 afios) corresponde a una paciente
con recidiva locorregional (cicatriz - axila) y a
distancia(dsea). Delas 21 pacientes restantes,una
paciente (3 4 %) falleci6; 4 pacientes (13,8 %) no
registraron informacién y 16 pacientes (55,2 %)
permanecieron en remisiéon. En el Cuadro 1 se
muestran las recidivas registradas en el grupo
de pacientes y el tiempo de aparicion.

Por ultimo, se presenta la relacién entre
el tratamiento neoadyuvante y adyuvante
recibido con la aparicién de recidivas,
demostrandose que 12 pacientes (41,4 %)
recibieron quimioterapia neoadyuvante y
algin tipo de tratamiento adyuvante, bien sea

Cuadro 1. Recidivas registradas en el grupo de
pacientes con cancer de mama,subtipo triple negativo,
en el periodo evaluado

Recidiva N° de Afios*
pacientes

Cerebral 2 1

Local (cicatriz) 2 1

Local (cicatriz) y 2do

primario contralateral 1 2

Locorregional

(cicatriz - axila) y 6sea 1 4

Osea 1 1

Osea/hepitica 1 1

Falleci6 1

Sin recidiva 16

Sin informacion 4

Total 29

*Tiempo transcurrido hastalaapariciéonde larecidiva.
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radioterapia y/o quimioterapia; 10 pacientes
(34,5 %) recibieron solamente tratamiento
adyuvante (radioterapia mdas quimioterapia);
1 paciente (3.4 %) no recibié quimioterapia
ni radioterapia, pero se desconoce si utilizé
radioterapia adyuvante y 1 paciente (3,4 %) no
recibié tratamiento alguno. En cinco casos, la
informacioén correspondiente al tratamiento no
estaba consignada en la historia clinica. Los
valores de las RPr indican que la ausencia de
tratamiento estuvo asociada a un incremento del
200 % (RPr=3,0) en la prevalencia de recidiva
vs., la aplicacién de tratamiento combinado:
quimioterapia neoadyuvante + tratamiento
adyuvante (radioterapia mds quimioterapia),
y a un incremento de 233,3 % (RPr= 3,3) en
la prevalencia de recidiva vs., la aplicacién
de tratamiento adyuvante (radioterapia mas
quimioterapia).

DISCUSION

El cancer de mama triple negativo es un
subtipo de cancer con caracteristicas biologicas
y patolégicas propias. Entre los subgrupos de
cancer de mama, este es particularmente temido
porque se asocia con mal prondstico . Varios
estudios han descrito las caracteristicas clinicas y
moleculares del cincer de mama triple negativo,
mostrando que a diferencia de otros subtipos
de cancer de mama, este es distinto debido a
una menor supervivencia libre de enfermedad,
una mayor predisposiciéon a formar metastasis
y un mal pronéstico global, todo ello asociado
a una diversidad de factores que hacen que
sea el grupo mas heterogéneo de los subtipos
moleculares (319,

En general,los factores de riesgo paraeste tipo
de cancerno estan bien precisados, lo que impide
estrategias de intervenciones claras y efectivas.
En cuanto a la edad promedio de diagndstico de
laenfermedad en las pacientes estudiadas fue de

50 afios, resultado comparable con los estudios
de otros autores quienes reportan un rango de
edad promedio de diagnéstico de 50 afios (1117,
Datos no comparables con el estudio venezolano
de La Cruz y col., donde la edad promedio fue
superior a los 60 afios 9.

La edad promedio de la menarquia en las
mujeres con cancer de mama triple negativo en
estainvestigacion fue de 12,6 afos, coincidiendo
con otros reportes anivel internacional %29, Mas
del 70 % de las pacientes eran menopdusicas,
ningunacon TRH. Datos obtenidos en Argentina,
China y Eslovenia muestran resultados
similares !-2%,

En general, la nuliparidad es considerado un
factor de riesgo para cdancer de mama ¥, sin
embargo, en este estudio mas del 90 % de las
mujeres con cancer de mama subtipo molecular
triple negativo refirieron al menos un parto. El
embarazo temprano ha sido reconocido como
un factor protector contra el cdncer de mama.
Contradictoriamente,en el cincer de mamatriple
negativo la gestacién parece ser un factor de
riesgo importante. Phippsy col.,encontraron que
las mujeres que tienen un mayor nimero de hijos
(tres o mds partos) tenian 1,4 veces mayor riesgo
de desarrollar cancer de mama triple negativo,
sin embargo, aquellas mujeres multiparas (tres
0 mads partos) tuvieron 22 % menos riesgo de
desarrollar tumores hormonales . Porlo tanto,
la multiparidad estd asociada con un riesgo
disminuido de tumores hormonales, pero con un
riesgo incrementado para el desarrollo de tumores
triple negativo ?9, ademads se ha observado que
las pacientes nuliparas presentan una sobrevida
global significativamente mayor que las pacientes
con una historia reproductiva de = 4 nifios V.

Existe una heterogeneidad significativa con
respectoalaasociaciéndel usode anticonceptivos
orales y el riesgo de cdncer de mama triple
negativo. Algunos estudios han demostrado que
su uso aumenta el riesgo de cidncer de mama,
aunque otros sugieren que el riesgo puede estar
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limitado a un uso reciente *”. En nuestro estudio
31,0 % de la poblacién estudiada, manifestaron
ser usuarias en algin momento de su vida de
anticonceptivos orales, con un tiempo promedio
de 34 meses.

Con respecto a la herencia, en este estudio se
evidencio6 que las pacientes tenian familiares de
primer grado con diagnéstico de carcinomaductal
infiltrante de mamaen 13 % delos casos, asociado
a un incremento de 8,7 % en la prevalencia de
carcinoma ductal infiltrante respecto a los otros
tipos de céncer identificados en la muestra.
Alireza y col. ™ y Gado y col., ®®, indican un
rango de antecedentes familiares de primer grado
entre 7,6 % y 24 %, indicando que mas del 70 %
delos casos presentaron mutaciones en los genes
BRCAI y BRCA2.

El tipo histolégico predominante fue el
ductal infiltrante en més del 90 % de los casos,
similar a los reportado por Quirés y col.,Aguilar
y col., y Tan y col., 131729 con mds del 80 %
de los casos identificados como carcinomas
ductales infiltrantes. El estadio inicial IIA fue
el de mayor proporcion dentro de la poblacién
estudiada, seguido por los II1IB y IIB, llamando
la atencion la ausencia de estadios I y sélo la
presencia de 1 caso estadio IV. Estos resultados
son comparables con los obtenidos por otros
autores anivel internacional donde predominaron
los diagndsticos en estadios iniciales, del mismo
modo en sus investigaciones la presentacion de
cancer de mama triple negativo en estadio IV
fue muy escasa (142930,

Con respecto a la presentacion clinica y
el diagndstico por estudios de imdgenes, en
concordancia con los resultados publicados en
otros centros ¢'2? los nédulos o masas fueron
las lesiones mas frecuentes, en mas de 80 % de
los casos.

A pesar que los datos histolégicos como
ILV, necrosis y grado histolégico no resultaron
valores predictores del resultado de la BGC en
este estudio, otros autores han reportado que los
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tumores triple negativo se asocian con tumores
de mayor tamafio,de alto grado histolégico y una
mayor tasade metdstasis en los ganglios linfaticos
axilares 19 Adicionalmente, los cdnceres
de mama triple negativo se han relacionado
con mayores indices mitéticos, mayor tasa de
positividad para p53, y mayor nivel de Ki-67
en el momento del diagndstico, destacando la
necesidad de evaluar biomarcadores para predecir
mejor el prondstico y considerar el tratamiento
adecuado 9.

Latasaderecidivalocorregional y adistancia
delapoblacién en estudio estuvo cercadel 30 %,
con un tiempo promedio de aparicién de 1,5
afios, predominando las recidivas en cicatriz y
axila, con un 50 % de pacientes que recibieron
algin tipo de quimioterapia neoadyuvante mas
adyuvancia con quimioterapia y radioterapia,
coincidiendo con otras reportes venezolanos,
que indican un 19 % de recaidas en pacientes
triple negativo, con 30 % de metastasis 6sea 47,

Otros autores han determinado que la
supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global son més cortas en estas
pacientes, con 2,21 veces mdas probables a
desarrollar recaidas, con una probabilidad de
muerte 3,21 veces mayor en pacientes con
tumores triple negativo, con respecto a los
otros tipos de cancer ¢¥. De igual forma, se
ha determinado que el tipo histolégico mixto
y lobulillar presentan menor sobrevida libre de
enfermedad, y que a mayor invasién ganglionar
menor sobrevida libre de enfermedad .

Gracias a evidencia epidemioldgica, se han
determinado asociaciones socioecondémicas
y demogréficas con una mayor probabilidad
de desarrollar céancer triple negativo en las
poblaciones mas pobres y minoritarias. Por
lo tanto, la agresividad biolégica con pocas
direcciones terapéuticas conocidas, genera
disparidades en los resultados de cancer de mama
para las poblaciones vulnerables. La evidencia
molecular emergente de subpoblaciones triples



182 Cancer de mama triple negativo

negativas, ofrece un gran potencial para futuras
direcciones de ensayos clinicos, los cuales deben
considerar apropiadamente a las poblaciones en
riesgo de subtipos agresivos de la enfermedad,
a fin de abordar esta disparidad de forma maés
completa @%.

Podemos concluir: el cdncer de mama subtipo
molecular triple negativo corresponde al grupo
mas heterogéneo de los subtipos descritos, siendo
un gran desafio para los médicos tratantes. Se
ha demostrado la granrelacién de éste adiversos
factores de riesgo, en los que destaca la edad
promedio de diagndéstico, siendo las mujeres
menopausicas mayores de 50 afios las mads
afectadas, asi como las pacientes que han tenido
al menos una para o un aborto, y las que tiene
antecedentes familiares de primer y segundo
grado para cancer de mama. El tipo histolégico
masinvolucrado es el ductal infiltrante, siendo los
estadios II y III los més frecuentes al momento
del diagnéstico de la enfermedad, demostrando
la agresividad del tumor y su necesidad de
quimioterapia neoadyuvante en mas del 50 %
de los casos.

Importante mencionar que a pesar de que
las recidivas sélo se presentaron en menos del
30 % de la poblacién en estudio, en éstas la
tasa supervivencia libre de enfermedad fue de
1,5 afios siendo la afectacion locorregional a
cicatrizy axilalas de mayor frecuencia,habiendo
recibido algun tipo de tratamiento neoadyuvante
y adyuvante, destacdndose y demostrandose
entonces el comportamiento de este subtipo.
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RESUMEN

OBJETIVO: Reportar nuestra experiencia en el uso
de radioterapia en el tratamiento de dos pacientes con
quistes 0seos aneurismaticos y realizar una revision de
la bibliografia mas reciente. METODO: Se realizé
una revisién retrospectiva de dos pacientes tratados
con radioterapia. El primer paciente masculino de 15
afios de edad con lesién en C2 irresecable tratado con
RTC3D 2 000 cGy dosis total a 200 cGy/dia, y la segunda
paciente femenina de 18 afios con lesion a nivel del sacro
irresecable, tratada con radioterapia intensidad modulada
con arcos volumétricos, dosis total 2 600 cGy a 200 cGy/
dia. Tiempo de seguimiento 10 y 4 afios respectivamente.
RESULTADOS: En ambos pacientes se logré el control
local delaenfermedad sin complicaciones agudasy cronicas.
Aunque la cirugia es el tratamiento de eleccién en esta
afeccidn,larevision delaliteratura demuestrala efectividad
delaradioterapiaen el quiste dseo como tratamiento inico o
adyuvante en aquellas lesiones irresecables, no susceptibles
a la cirugia o recidivas con posibilidades de control local
del 50 % al 100 % CONCLUSIONES: La radioterapia
es un tratamiento efectivo y seguro en estos casos como
complemento alacirugiaen casos de reseccién incompleta,
recidivas o lesiones irresecables. Las dosis recomendadas
oscilan entre 2 000 a 3 000 cGy con fracciones de 180 a
200cGy diarios y menores a 2 000cGy en edad pediatrica.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia,quiste,aneurismatico,
hueso, tratamiento.

SUMMARY

OBJECTIVE: Reportour experience in the treatment of two
patients with diagnostic of aneurysmal bone cysts treated
with radiation therapy and we present a review of the most
recent literature. METHOD: Retrospective review of two
patients with aneurysmal bone cysts treated with radiation
therapy. The first patient a fifteen years old male with
unresectable lesion in C2, treated with 3DCRT, received
2 000 cGy in two weeks with 200 cGy daily fractions;
second patient eighteen years old female unresectable lesion
in the sacrum, treated with modulated intensity radiation
and volumetric arc, with 2 600 cGy using 200 cGy daily
fractions. Follow up time 10 and 4 years respectively.
RESULTS: In both patients local control of the ABC was
obtained without acute or chronic complications. Although
surgery is the gold standard in the treatment of ABC,
literature review confirms the effectiveness of radiation as
a primary or adjuvant treatment, in the management of this
disease, in unresectable lesions or not amenable to surgery
or in recurrences, with local control rates 50 to 100 %.
CONCLUSION: Radiotherapy is effective and safe in the
treatment of ABC, in unresectable lesions or as adjuvant to
surgery in cases of incomplete resection or in recurrences
of the disease. Recommended doses oscillate between 2
000-3 000 cGy with 180 to 200 cGy daily fractions, and
bellow 2 000 cGy in pediatrics patients.

KEY WORDS: Radiotherapy, cyst,aneurismal, bone,
treatment.
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INTRODUCCION

I quiste aneurismético 6seo (QAO)

es una lesion 6sea benigna litica

compuesta por conductos llenos

de sangre separados por tabiques

fibrosos  fue descrito por primera
vezen 1942 por Jaffe y Lichtenstein, llaméandolos
asi por su analogia con los aneurismas de las
arterias usando el término quistico paraenfatizar
su localizacion intra-6sea ®. Sin embargo,
estas lesiones no son ni aneurismaticas, ni
quisticas, puesto a que no son quistes verdaderos
y carecen de pared endotelial, pero pueden
ser expansivas produciendo cavidades dentro
del hueso, y se encuentran revestidos por
fibroblastos proliferativos, células gigantes y
hueso trabecular @,

Antes se creia que se formaban por el
incremento de la presion venosa que causaba
extravasacion de células y contenido sanguineo
enunaespecie de quiste o espacio vaciodentrodel
hueso. Laetiologiay patogénesis de estaafeccién
no estd bien dilucidada, se ha considerado que
no es una neoplasia verdadera, sin embargo,
se compone de un proceso hemorrdgico e
hiperplasico (V. Pero recientemente se ha
identificado una alteracién en el genTRE17/
USP6 (ubiquitina proteasa especifica) que
define al menos un grupo de QAO como una
lesion neoplasica primaria . E1 QAO se puede
presentar como una lesién primaria, o en otras
ocasiones en un 29 %-57 % como secundaria
acompafiada como otras lesiones tales como:
tumores de células gigantes o enfermedades
propios del hueso como ontogénesis imperfecta,
displasia fibrosa, condroblastoma, fibroma
condromixoide, fibroma no osificante,
condrosarcoma, fibromixoma, fibrosarcoma,
histiocitoma fibroso, granuloma eosinofilico,
osteoblastoma,osteosarcoma, entre otras V.

Los QAO representan alrededor del 1 %
al 1,5 % de todas las lesiones Gseas, aparecen
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de forma maés frecuente en las primeras dos
décadas de la vida, y es ligeramente mas comun
en el sexo femenino con una tasade 1,2 a 1,31.
Puede localizarse en cualquier parte 6sea, con
predileccion por las metafisis de los huesos
largos en un 60 %- 80 % de todos los casos,
sobre todo en los miembros inferiores (fémur y
tibia) el 3 % - 30 % de los casos, se localiza en
la columna vertebral siendo méas comun laregion
cervical y dorsal .

Enel diagndstico,laradiografiaconvencional
sigue siendo de importancia, usualmente estas
lesiones expansivas osteoliticas en los huesos
largos muestran un contorno ovoide. Lamayoria
se localiza en la metafisis y usualmente sin
extension a la epifisis. Por lo general, presentan
tabiques que van disminuyendo de la periferia a
laregion central de la lesion, sin embargo, en las
vértebras esraro ver los tabiques pero se observan
trabéculas en 20 % a 25 % de los casos. Hoy en
dia la tomografia computarizada (TC) permite
ver los tejidos blandos al igual que la resonancia
magnética, sin embargo, la TC es mejor para
observar lareaccién tisular periéstica >, El uso
de los estudios angiograficos muestra la gran
vascularizacidn que se observaen la periferia de
la lesion V. El gammagrama 6seo usualmente
muestra incremento del radio trazador en la
periferia de la lesion con disminucién en la
porcion central de la misma, y aunque no es
especifico para distinguir este tipo de lesion,
puede ser de ayuda para distinguirla de un tumor
maligno ©.

Aunque no existe un sistema de clasificacion
por estadios cominmente aceptado, el sistema
propuesto por Enneking y la sociedad de
tumores musculo esqueléticos, podria ser de
utilidad: estadio I latente: permanece estatico
y regresa espontdneamente. Estadio II activo:
de crecimiento progresivo sin destruccién
cortical. Estadio III: localmente agresivo de
crecimiento progresivo con destruccion cortical
significativa 7,
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En el tratamiento del QAQO existen varias
opciones terapéuticas con buenos resultados,
sin embargo, no existen pautas establecidas
en su abordaje debido a ser una patologia
poco frecuente. El tratamiento quirdrgico
ha sido la modalidad de eleccién, el curetaje
aunque usado frecuentemente se acompaifia
de una alta tasa de recurrencia, por lo tanto
debe asociarse a un tratamiento adyuvante ¥,
La reseccion amplia si es posible de realizar
produce una tasa control local mayor del
90 % . Otras modalidades empleadas han
sido la escleroterapia, embolizacién arterial,
inyecciones de agentes citotoxicos, criocirugia,
bifosfonatos entre otras. Recientemente se ha
empleado la terapia molecular dirigida con un
inhibidor del RANKL, para contrarrestar la
actividad osteoclastica del QAO, la cual podria
ser un tratamiento novedoso de utilidad #1010,

La radioterapia es un tratamiento de utilidad
que puede emplearse en casos seleccionados
no susceptibles a tratamiento quirtrgico como
tratamiento Unico o adyuvante a la cirugia V.

El objetivo del presente trabajo es presentar
nuestra experiencia en el tratamiento de dos
pacientes con QAO sometidos a radioterapia y
hacer una revisién de la literatura.

CASO 1

Adolescente masculino de 15 afios de
edad, quien en enero de 2008 presentd dolor y
dificultad para la lateralizacién del cuello. En
la TC se observo lesién expansiva a nivel de
C2 multilobulada y heterogénea con extension
haciael arco lateral del pediculo y partes blandas
paravertebrales de lado izquierdo. Evaluado por
un cirujano de cabeza y cuello, se considerd una
lesiénirresecable. El diagndstico radiolégico fue
compatible con QAO. Es referido a la unidad
de Radioterapia Oncolégicadel Instituto Médico
La Floresta, Estado Miranda.

Se realiza simulacién con madscara
termoplastica inmovilizadora. Se planifica

tratamiento con técnica de radioterapia
conformada 3D, utilizando campos laterales
opuestos y fotones de 6 MV dirigidos a la
lesidon a nivel de la cervical 2 (C2). Recibié
una dosis total de 2 000 cGy, en dos semanas,
con 10 fracciones diarias. Desde el 28/04/08 al
09/05/08. Latolerancia fue satisfactoria (Figura
1). El paciente ha evolucionado favorablemente
en el ultimo control de febrero 2014, la lesion
en C2 se habia reducido. En el ultimo control
clinico de abril de 2015 estaba asintomatico, sin
alteraciones al examen fisico (Figura 2). Fue
contactado por via telefénica en agosto de 2018
y no refiere sintomas.

CASO 2

Paciente femenina de 18 afios de edad, con
dolor urente en region lumbar bilateral de fuerte
intensidad asociado a hipoestesias en ambos
miembros inferiores de 4 afios de evolucién
(desde el 2010). Se realiza RM de pelvis que
muestra lesién en L5 y S1 que condiciona
estrechez del canal medular. Se realiza biopsia
la cual fue compatible con QAO. Fue evaluado
por neurocirujanos que intentan resecar y
embolizar en dos tiempos quirdrgicos los cuales
no se pudieron realizar por sangrado durante el
acto operatorio, referida al Centro Integral de
Oncologia Servicio de Radioterapia Ratl Vera
en Clinica Guerra Méndez Estado Carabobo.

Se realiza simulaciéon en posicion prona
con dispositivo de inmovilizacién tipo Belly-
Board® que consiste en tablero con abertura
central donde descansa el abdomen del paciente
y condiciona un desplazamiento de las asas
intestinales alejandolas del campo de irradiacion.
Se planifica radioterapia externa con técnica de
arcos volumétricos modulados dirigidos alesién
en L5-S1 (Figura 3), con dos arcos con fotones
de 6 MV a 200 cGy/dia hasta 2 600 cGy en 13
aplicacionesdesdeel 21/5/14 al 6/6/14. Seevalda
la paciente en agosto de 2018 encontrandose
sin sintomas ni alteraciones al examen fisico,
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Figura 1. Imagenes del sistema planificacién, se aprecia un corte en los 3 planos (axial, coronal y sagital) con
la delimitacién de la lesion macroscépica y las proyecciones de ambos campos laterales opuestos (derecho e
izquierdo).

2008 antes de la radioterapia

Figura 2. Imigenes comparativas de tomografia donde se observa mejoria a nivel radiolégico dada por la
disminucién del componente heterotopico de la lesion y formacion del callo 6seo.

Rev Venez Oncol
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Figura 3. Imdgenes del sistema planificacién, se aprecian un corte en los 3 planos (axial, coronal y sagital) con
la distribucion del 100 % de la dosis en color rojo en el drea de la lesion macroscépica.

sin complicaciones, se realiza tomografia y resonancia con notable mejoria (Figura 4 y 5).

2014 Antes de la radioterapia

Figura 4. Cortes axiales y sagitales de resonancia en secuencia T1 que muestra el patrén tipico en “panal de
abeja” y luego se observa notable mejoria por disminucién de la heterogeneidad y tamafio de la lesion.
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A. 2014 Antes de la radioterapia

B. 2018 Después de la radioterapia

Figura 5. Imagenes comparativas de tomografia en corte axial donde se observa mejoria radiolégica dada por

la formacion del callo 6seo.

DISCUSION

Aunque la radioterapia (RT) no es el
tratamiento primario de eleccién en el QAO,
es una modalidad de gran utilidad demostrada
en pacientes en ciertas localizaciones dseas de
la enfermedad dénde la reseccién amplia no
es posible o conlleva una alta morbilidad. El
mecanismo de accién de las radiaciones no esta
completamente dilucidado “?- La hipdtesis mas
aceptada propone que la RT produce obliteracion
delos vasos de pequeiio calibre y que lareduccion
de la irrigacion sanguinea en el QAO conduce
a una disminucién del tamaifio de la lesién y el
efecto analgésico de la RT (219,

En cuanto a la técnica de tratamiento, ain no
se conoce la dosis 6ptima en el manejo de esta
afeccion. Se han utilizado a través de los afios,
diferentes dosis de RT desde 500 a 6 000 cGy.
Algunos autores han utilizado 4 000 cGy en 4
semanas 4 000 cGy ¢'¥ otros han encontrado
que dosis mas bajas, del orden de 2 000 cGy
a 3 000 cGy en 2 a 3 semanas pueden ser
igualmente efectivas *'» o 1 400-1 600 cGy
en 7 a 8 fracciones y atn dosis de 500 cGy en
4 fracciones pueden traer respuesta completa y
control del tumor 141617

Es imprescindible en la actualidad el uso de
técnicas modernas de RT, equipos de mega-
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voltaje como los aceleradores lineales, con
una mayor precisiéon en la administracién del
tratamiento disminuyendo al médximo las dosisen
los tejidos normales para reducir la morbilidad.
Ladosisrecomendadarecientemente por autores
de ampliaexperienciaen estas lesiones estd entre
2 000 y 3 000 cGy 18121820 " En pacientes en
edad pediatrica es preferible, emplear dosis atin
menores (por debajo de 2 000 cGy) para reducir
lascomplicaciones alargo plazo; como problemas
de crecimiento y osteosarcoma secundarios
asociados al tratamiento radiante (%29,

En cuanto a los resultados de la RT, varias
series se hacomprobado su efectividad,contasas
de remisién completa que oscilan entre el 50 %
al 100 %, cuando se utiliza como tratamiento
unico o asociado al curetaje o reseccion parcial
(Cuadro 1). Si se comparan algunas series en la
literatura se puede observar que los resultados de
laRT son comparables alos de lacirugia 2152127,

En los dos casos reportados en el presente
trabajo es en un paciente con QAO en C2 se
empled una dosis de 2 000 cGy en 2 semanas a
200 cGy/dia y en la otra paciente con lesién a
nivel del sacro se utilizé 2 600 cGy igualmente
con fracciones de 200 cGy/dia. Se utiliz6é en
ambos pacientes las técnicas modernas, RT
conformada con planificaciéon tridimensional
(3D) y RT de intensidad modulada con arcos
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Cuadro 1. Resultados QAO con radioterapia Unica y adyuvante

Autor y afio N°pacientesy =~ Modalidad de tratamiento Dosis de RT Seguimiento y

seguimiento resultados %
Capanna 1985 @ 13/ 15 aflos 6 RT sola 2 600-5 000 cGy 50 RC
50 NR
7 Curetaje + RT
2 500-4 800 cGy 100 RC
Campanacci 1986 @® 23/ > 1 afio 8 RT sola 75 RC
25 NR
15 Curetaje + RT - 80 RC
20 NR
Vergel di Dios 1992 @ 14/ >2 afios 12 Curetaje + RT Agujas de radio 83 RC
1RT sola 17 NR
RT de rescate 100 RC
100 RC
Marcove 1995 @b 11/ 85 meses 11 RT sola - 90 RC
10 NR
Feigenberg 20012 9/>2 afios RT sola 2 600-3 000 cGy°® 100 RC
Biopsia + RT 2 600-6 000 cGy 100 RC
Reseccién + RT 3000 cGY 100 RC
Curetaje + RT 2 000 cGY 100 RC
Boriani2001¢® 18/ 2 afios Curetaje+ RT - 100 RC
RT sola
RT de rescate
Basarir 2007 ¢ 14/ > 2 afios 2 RT sola - 50 RC
12 Curetaje+ RT u otro
tratamiento 83 RC
Zhu 2015 @9 12/ >3 afios 8 Biopsia +RT 2 000-6 000 cGy 100 RC
1Curetaje + RT 3 000 cGy 100 RC
1 Reseccién Subtotal + RT 3 000 cGy 100 RC
1Embolizacién+RT 2 880 cGy 100 RC
1RT sola
2 000 cGy 100 RC
2 600 cGy 100 RC
Elsayad 2016 4> 10/ 5 afos 1RT sola 2 600 cGy 100 RC
6 Curetaje + RT 500-3 960 cGY 100 RC
3 NR 1 200-3 000 cGy 100 RC
100 RC

RC: Remisién Completa NR: No remision.
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volumétricos (VMAT). En ambos pacientes
la enfermedad estda controlada con tiempo de
seguimiento de 10 y 4 afios, respectivamente,
después de la administracién de la RT. La
mayoria de las recidivas en los pacientes con
QAO ocurrendentro de los primeros 2 afios V. Por
otra parte, hay reportes del uso de re-irradiacién
con resultados favorables en caso que no exista
otra opcion terapéutica V.

Una de los posibles efectos adversos a largo
plazodelaRT,hasido lainducciéon de neoplasias
secundarias en particular sarcomas inducidos
por radiacién, sin embargo, en la mayoria de
estos pacientes habian sido tratados con altas
dosis de RT y técnicas hoy en dia arcaicas,
utilizando campos de tratamiento no bien
conformados con energia de ortovoltaje, con
la cual se administraba altas dosis a los tejidos
adyacentes, hueso y piel 131929, Ademas existen
reportes de transformacién maligna en pacientes
que no habian recibido RT 7. En la actualidad
con las técnicas modernas de tratamiento y la
reduccion de la dosis de radiacion, la aparicién
de este tipo de complicaciones se ha reducido
significativamente -'32%. En los dos pacientes
reportados en la presente serie con 10 y 4 afios de
seguimientono hemos observado complicaciones
a largo plazo.
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RESUMEN

El tumor de células de la granulosa es un inusitado tumor
ovarico, mds adn en la edad pediatrica, la literatura indica
que su prevalencia e incidencia, es mayor en pacientes
después de la quinta década de vida con una frecuencia de
3,4 % de todos los tumores malignos ovaricos, puesto que
la mayoria corresponden a patologias benignas. Produce
sintomas derivados de la secrecién de estradiol; tiene
mejor prondstico, menor agresividad que el resto de las
neoplasias ovéricas y una historia natural mas prolongada.
La cirugia constituye el principal abordaje diagndstico, de
estadiaje y terapéutico. La quimioterapia adyuvante solo
se recomienda en estadios precoces con factores de riesgo
o en estadios avanzados, aumenta la supervivencia libre de
enfermedad y de recaida como la radioterapia. El régimen
mas utilizado hasta el momento es bleomicina, etopdsido
y cisplatino con un alto indice de respuesta, planteando
siempre que sea posible el rescate quirtdrgico.

PALABRAS CLAVE: Cancer, células, granulosa, tumor,
pediatrico.
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SUMMARY

The tumor granulosa cells is an unusual ovarian tumor,even
in the children, the literature indicates that the prevalence
and the incidence is more higher in patients after the fifth
decade of the life with a frequency of 3.4 % of all ovarian
malignancies, since most of them correspond to the benign
conditions. The tumor produces symptoms derived from
the secretion of the estradiol; it has described as better
prognosis, less aggressive than other ovarian neoplasms
and the natural history was longer. The surgery is the main
diagnostic approach and recommended to the staging and
the treatment. The adjuvant chemotherapy is recommended
only in the early stages with risk factors or the advanced
stages, they increases disease free survival and relapse as the
radiotherapy. The system mostused so faris the bleomycin,
the etoposide and the cisplatin with a high response rate,
always considering possible the surgical salvage.

KEY WORDS: Cancer,cells, granulosa, tumor, pediatrics.
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INTRODUCCION

I tumor de células de la granulosa

(TCG) es un tipo de neoplasia

inusual que se caracteriza por su

capacidad de secretar esteroides

sexuales como los estrégenos V.
Su presentacién es similar a otros carcinomas
ovaricos pero sus marcadores séricos, su
comportamiento bioldgico, sus factores
prondsticos y su manejo terapéutico deben
particularizarse.

Envistadeloinusual en cuanto alaincidencia
de estaneoplasiaenlaedad pedidtricay teniendo
en cuenta que los tumores de las células de la
granulosa son mas frecuente en la quinta década
delavidarefiriéndonos al subtipo de la granulosa
adulta y que la incidencia de los tumores de la
granulosa juvenil se manifiestan en pacientes
menores de 30 afios ?; se presenta el caso de
una lactante diagnosticada de un TCG ovarico,
su evolucidn clinica y el tratamiento realizado;
serealizaunaactualizacién de los conocimientos
sobre este tumor tan infrecuente.

CASO CLiNICO

Se trata de lactante menor femenino de 5
meses de edad natural y procedente del Estado
Apure, con inicio de enfermedad actual en junio
de 2015 cuando comienza a presentar distension,
dolor abdominal difuso y evacuaciones liquidas,

por lo cual es llevada a centro de salud de su
localidad, donde descartan patologia infecciosa;
sinembargo, por persistir aumento del perimetro
abdominal y palparunamasasélidaenhipogastrio
y fosa iliaca izquierda se realiza ecosonograma
abdominal y tomografia axial computarizada
(TAC) de abdomen con doble contraste que
reportaascitis severay lesion ocupante de espacio
(LOE) abdominal izquierdo; por lo que se plantea
diagnéstico tumor de ovarioizquierdo (Figura 1,
2). Serealiza laparotomia exploratoria, el 03 de
julio de 2015 obteniendo como hallazgos intra-
operatorios liquido sero-hemaético abundante en
cavidad abdominal, tumor de ovario izquierdo
de 10 cm x 5,5 cm aproximadamente de aspecto
seroso,con salidade secrecion de contenido sero-
hematico y dtero aumentado de tamafio para la
edad. Seobtiene muestray serealiza citoquimico
de liquido ascitico que reportd trasudado. Se
realizé estudio de anatomia patolégica que
reporté tumor de ovario izquierdo, carcinoma
de células pequeiias de ovario; en vista de tales
hallazgos, es referida al Hospital Militar “Dr.
CarlosArvelo” (Caracas, Venezuela) paraestudio
y seguimiento.

Ante la evidencia de un tumor inusual en la
edad pediatrica se solicité revisién de bloque
celular e inmunohistoquimico cuyo resultado
es el siguiente: hallazgos inmunohistoquimicos
compatible con tumor de célula de la granulosa
con areamicroquistica. Se confirmadiagndstico

Figura 1. Se evidencia LOE ovario izquierdo, con ascitis moderada.
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Figura 2. Imégenes de la tomografia axial computarizada, donde se evidencia tumor intra-pélvico.

con una segunda revisién de bloque celular
e inmunohistoquimico, que ademds reporta
un indice mitético elevado, con 7-8 mitosis
atipicas por campo de 40 x (Figura 5). Se
realiza gammagrama el cual reporta dentro de los
limites normales, y perfil hormonal que incluy6
a feto proteina (AFP), estradiol, progesterona,
testosterona libre y testosterona total, todas
dentro de los limites normales. Puesto que este
tumor se comporta como tumor germinal. La
paciente recibe quimioterapia sistémica a base
de bleomicina (0,5 mg/kg/dosis), etopdsido (3
mg/kg/dosis), cisplatino (0,7 mg/k/dosis).
Lapaciente recibi6 6 ciclos de quimioterapias
protocolizadas cada 21 dias, evidenciandose

Rev Venez Oncol

evolucién clinica satisfactoria y nivel de
a feto proteina y perfil hormonal sin evidencia
de recidiva hasta la fecha. Actualmente en
seguimiento por parte del servicio de oncologia
pediétrica.

DISCUSION

Los TCG constituyen el 2 %-5 % de
todos los carcinomas del ovario; y, el subtipo
juvenil constituye un minimo porcentaje; estas
neoplasias, tal como sunombre lo indicaderivan
de las células de la granulosa que forman parte
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del estroma ovarico y que son las responsables
de la produccién de estradiol. La literatura
describe dos subtipos: adulto y juvenil, con
clinica y hallazgos histopatolégicos diferentes
entre si . El TCG juvenil involucra solo
al 5 % de todos los TCG y afecta a nifias pre
puber y mujeres menores de 30 afios que pueden
mostrar una pseudo-pubertad precoz; hastaen el
10 % de los casos se asocia a dolor abdominal
acompaiiado de masa pélvica. El 80 % de estas
pacientes son nifias prepuberales, aumentando
su incidencia en aquellas con enfermedad de
Ollier (encondromatosis multiple) o sindrome
de Maffucci (discondroplasia). También se
ha observado un aumento de prevalencia
en pacientes sometidas a tratamientos de
infertilidad. Puede aparecer incluso durante el
embarazo, diagnosticindose incidentalmente,
conun comportamiento similaralas no gestantes,
pero con mayor riesgo de complicaciones .
El subtipo juvenil, a pesar de parecer mas
indiferenciado, tiene un prondstico mas favorable
porque se diagnostica tempranamente; contrario
al subtipo adulto, cuya clinica insidiosa suele
retrasar su sospecha y por ende su diagnéstico,
presentando mayor tendenciaalarecidiva?. Se
presentaconirregularidad menstrual ,menorragias
o amenorrea y raramente infertilidad, pseudo-
pubertad precoz en pre-mendrquicas e hirsutismo
y datos de virilizacién en casos con componente
de célulasde Sertoliy Leydig. El dolor abomino-
pélvico se produce por distensién secundaria a
la masa ovarica, a veces como resultado de una
torceduraovarica @#. Porsuparticularidad muy
vascularizada, el TCG aparece en ocasiones con
ruptura intra-tumoral hemorriagica simulando
un embarazo ectépico . El paso inicial para
el diagnéstico es el examen fisico, el cual puede
ser normal o mostrar evidencia de masa palpable
pélvica o abdominal y estudio ecogrifico que
puede revelar una masa ecogénica, quistica o
septada en el ovario.

El pilar fundamental del tratamiento y del

estadiaje es la cirugia; en los casos de TCG
adulto y mujeres posmenopdausicas es similar a
la ajustada para los tumores ovaricos V. En el
subtipo juvenil y en mujeres que desean preservar
su fertilidad, una vez excluida la enfermedad a
distancia y realizada una biopsia endometrial
para descartar afectacidn, se intentan medidas
conservadoras como la salpingooforectomia
unilateral ©7.

Macroscépicamente se evidencia una masa
quistica amarillenta la cual estd constituida
histolégicamente por células de la granulosa
sola 0 en combinacién con otras del estroma de
los cordones sexuales y patron de crecimiento
difusoen macro-foliculos (Figura3,4). Presentan
morfologia redonda u oval con abundante
citoplasma y sin el tipico nicleo en “grano de
café” (con una hendidura atravesandolo) del
TCG adulto (Figura 5); tampoco aparecen los
cuerpos de Call-Exner ?#9. Estas peculiaridades
sirven para el diagnéstico diferencial del TCG
juvenil y adulto (Figura 5) y de los carcinomas
indiferenciados ovdricos, en ocasiones muy
dificultosa @.

Figura 3. Tumor de la granulosa. (HE 200 x).
Patrén difuso.
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Figura 4. Tumor de la granulosa. (HE 400 x). Detalle de la anterior en la que se observan células de tamafio
uniforme, con citoplasma eosinéfilo y nicleos redondos con escaso pleomorfismo. Una figura de mitosis en
el centro.

Figura 5. Cortes histolégicos del TCG que muestran células medianas con escaso citoplasma eosindéfilo,
nucléolos prominentes y con hendiduras en granos de café.
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RESUMEN

Los sarcomas de Ewing/tumores neuroectodérmicos
primitivos representan 1 % de todos los sarcomas, suelen
comprometer huesos y tejidos blandos y 7 casos han sido
reportados como primarios de la préstata. Describimos
las caracteristicas clinicas, diagndstico y tratamiento de
un hombre de 27 afios con hallazgos inmunohistoquimicos
compatibles con sarcomade Ewing tumor neuroectodérmico
primitivo. EI prondstico es pobre, especialmente en la
enfermedad metastdsica. Lalimitadarespuestaal tratamiento
convencional actual estd motivando investigacién respecto
a multimodalidad y nuevas alternativas predictivas y
terapéuticas.
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SUMMARY

The Ewing sarcoma/primitive neuroectodermal tumor
account for 1 % of all sarcomas, normally involve bone
and soft tissues, and 7 cases have been reported of primary
located in the prostate. We describe the clinical ,diagnosis and
treatment a 27 years old male with immunohistochemically
findings compatible with prostatic Ewing sarcoma/primitive
neuroectodermal tumor. The prognosis is poor, especially
in metastatic disease. Limited response of Ewing sarcoma/
primitive neuroectodermal tumor to conventional treatment
current is encouraging research regarding multimodality
and new predictive and therapeutic alternatives.

KEY WORDS: Ewing sarcoma, primitive neuroectodermal
tumor, prostate.
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INTRODUCCION

os sarcomas de Ewing/tumores
neuroectodérmicos primitivos
(SE/TNEP) primario de la préstata
son muy raros "¥. Esta neoplasia
maligna representa 1 % de
todos los sarcomas, la translocacion t(11,22)
(g24.,q12) que resulta en genes de fusion
ES/FLI1 es caracteristica del 95 % de los
casos, 98 % expresan CD99 (glicoproteina
de superficie codificada en el gen MIC2) y
usualmente comprometen hueso (89 %)y tejidos
blandos (10 %), localizacién en 6rganos que es
excepcional 7. Describimos las caracteristicas
clinicas,diagnéstico y tratamiento de un hombre
de 27 afios, con hallazgos inmunohistoquimicos
compatibles con SE/TNEP prostético. Ademas,
revisamos la literatura (indexada en Medline,
Scopus y Ebsco) respecto al caso.

CASO CLiNICO

Masculinode 27 afios de edad, sin antecedentes
patolégicos o familiares,quien presenté sintomas
urinarios obstructivos bajos,de curso progresivo
hasta la retencion urinaria aguda con necesidad
de cateterismo vesical transuretral. Al tacto
rectal, prostata aumentada de tamaiio (£70 g),
ligeramente dolorosa, lisa, renitente y nodulada
en apex derecho. Antigeno prostatico especifico
(PSA) en 2,46 ng/mL.

Ultrasonografiatransrectal evidencio prostata
de volumen aumentado 67 cm?, con ndédulo de
15 mm y bordes irregulares en zona periférica
derecha (Figura 1A),y dela cual fueron tomadas
biopsias, cuyo estudio histopatolégico reporta:
proliferacién de células pequeiias redondas
azules, células hipercromicas difusamente
dispuestas en haces e infiltrando tejido
fibromuscular (Figura 2), inmunohistoquimica
positiva a CD99/FLI1 y negativa a queratinas/
LCA, cromogranina/vimentina/miogenina/
BCL2, hallazgos compatibles con SE/TNEP.

Uretroscopia reportd obstruccion del segmento
bulbomembranoso y prostatico por masa blanca
friable y edema buloso (Figura 1B). TAC
(tomografia axial computarizada) evidencid
incremento del tamafio prostiatico, imigenes
redondas isodensas a tejido blando en bases
pulmonares y ganglios linfaticos inguinales
ligeramente aumentados de tamafio (Figura 1C).
Gammagrafia 6seareportd hallazgos compatibles
con enfermedad metastasica en diafisis femoral
derecha.

Fueronadministrados 6 ciclosde quimioterapia
(doxorrubicina + ciclofosfamida + vincristina)
y terapia radiante pélvica extracorpdrea
conformacional 3D (45 Gy).

o D4 Mem Vol 6T Dem®

L

4

Figural. Ultrasonografiatransrectal (A),uretroscopia
(B), TAC (O).
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Figura 2. Hallazgos histopatolégicos.

DISCUSION

Los sarcomas prostaticos sonraros en adultos,
representan menos del 1 % de todas los canceres
en esa localizaciéon. SE/TNEP corresponde a
menos del 1 % de los sarcomas y 7 casos han
sidoreportados como primarios de la préstata @®
(Cuadro 1), con edades que oscilan entre los 20
y 31 afos (promedio: 26 +3,5), PSA entre 0,3
ng/mL y 2,06 ng/mL y volumen entre 213 cm?
y 540 cm?® (promedio: 341 +£158,6).

El diagnédstico diferencial incluye otros
tumores de células pequeiias, redondas, azules:
neuroendocrinos (cromogranina/sinaptofisina+),
linfoma (LCA+),rabdomiosarcoma(miogenina+,
raro en adultos), sarcoma sinovial (BCL2+),
etc. El 20 % de los SE/TNEP son positivos
a citoqueratinas y CD99 no es un marcador
especifico. En este sentido, la identificacién
de translocaciones especificas por técnicas
moleculares (FISH o PCR-TR) puede ofrecer un
diagnéstico conclusivo!#?. Laescasaincidencia
de SE/TNEP no permite evidencias conclusivas
respecto al tratamiento. Modelos animales de
tratamiento con anticuerpos monoclonales contra

Cuadro 1. Casos reportados en publicaciones indexadas en Medline, Scopus y EBSCO, edad, tratamiento y

seguimiento.

Ref Edad Tratamiento Seguimiento

@ 31 Quimioterapia adyuvante (3 ciclos de ifosfamida, ectoposido, No reportado
vincristina y doxorrubicina) y radioterapia (42 Gy). Cirugia radical
(reseccion combinada proéstata, vesiculas seminales y vejiga)

® 27 Quimioterapia neoadyuvante (6 ciclos de ifosfamida, etopdsido, 4 meses, remision
vincristina y doxorrubicina), cisto-prostastectomia y radioterapia completa segtin hallazgos
adyuvante (40 Gy) clinicos y en RMN

@ 26 No reportado No reportado

® 25 Quimioterapia (4 ciclos de doxorrubicina, ifosfamida, vincristina RMN evidenci6 75 % de
y actinomicina-D) regresion tumoral

©® 20 Quimioterapia neoadyuvante (3 ciclos de ifosfamida),
prostastectomia con linfadenectomia extensa. 10 meses, sin recurrencia

@ 29 Quimioterapia (ifosfamida) No reportado

® 24 Quimioterapia (ifosfamida, doxorrubicina, vincristina y ectoposido) No reportado
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CD99 han inducido rdpida apoptosis tumoral en
sinergismo con doxorrubicina . miR125b es
comuinmente desregulado en células tumorales
resistentes adoxorrubicina, podria ser una futura
herramienta predictiva ‘. El prondéstico de la
enfermedad metastdsica es pobre y desacredita
manejo quirdrgico, con 28 % de supervivencia
sana y 30 % de global, a 5 afios V.

En conclusién, SE/TNEP prostatico es raro y
de mal prondstico, especialmente en enfermedad
metastdsica. Lalimitadarespuestaal tratamiento
convencional actual estamotivando investigacion
respecto a multimodalidad y nuevas alternativas
terapéuticas y predictivas.
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RESUMEN

La segunda neoplasia puede tener el mismo o diferente
tipo histolégico puede ocurrir en los mismos o diferentes
6rganos que la neoplasia previa pero en todos los casos
surgen a partir de un evento oncogénico independiente.
El segundo tumor primario es uno de los problemas mads
devastadores que enfrentan los sobrevivientes de cdncer. En
oncologia pedidtricacontinian las mejoras en el tratamiento,
los sobrevivientes a largo plazo, se enfrentan a nuevos
problemas oncolégicos con respecto a la morbilidad. A
medida que los sobrevivientes de cancer pedidtrico llegan
a la edad adulta, el desarrollo de neoplasias malignas
secundarias se convierte en un problema importante para
estos, ya sea como consecuencia del tratamiento del cdncer
original, como la quimioterapia, la radiacién ionizante o el
trasplante de células madre hematopoyéticas. Presentamos
un caso clinico y su tratamiento, visto en nuestra consulta.

PALABRAS CLAVE: Céncer,pediatria,segundo primario,
quimioterapia, histologia.
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SUMMARY

The second neoplasm can have the same or different
histological type and also occur in the same or in different
organs than the previous neoplasia, but all the cases arise
from an independent oncogenic event. The second primary
tumor is one of the most devastating problems facing in
the cancer survivors long term. The pediatric oncology
continues the improvements and studies the treatment to
the long term cancer survivors, the faced new oncological
problems with respect to the patient’s morbidity. As
the pediatric cancer survivors reach to adulthood, the
development of the secondary malignancies becomes
a major problem for these cancer patients, either as a
result of the treatment of the patient’s original cancer, as
chemotherapy, the ionizing radiation or the hematopoietic
stem cell transplantation. We present a clinical case and
its treatment, seen in our hospital consultation.

KEY WORDS: Cancer, pediatric, second neoplasm,
chemotherapy, histology.



204 Segunda neoplasia primaria

INTRODUCCION

on crecimientos anormales de

tejido que siguen a una neoplasia

previa pero que no son una

metastasis de esta. La segunda

neoplasia puede tener el mismo
o diferente tipo histolégico y puede ocurrir en
los mismos o diferentes 6rganos que laneoplasia
previapero en todos los casos surgen a partir de un
evento oncogénico independiente. El desarrollo
de la segunda neoplasia puede o no relacionarse
conel tratamiento paralaneoplasia previa por que
el riesgo genético o los factores predisponentes
pueden ser en realidad la causa 2.

Los avances en el tratamiento del cdncer han
mejorado sustancialmente el prondstico de los
pacientes con cancer, incluida su esperanza de
vida. Actualmente, mds del 60 % de los pacientes
con cancer pueden sobrevivir mds de 5 afios
después del tratamiento.

Sinembargo,los avances en el tratamiento del
cancery las complicaciones a largo plazo después
de un tratamiento exitoso se han vuelto cada vez
mads importantes. El segundo tumor primario
es uno de los problemas mas devastadores que
enfrentan los sobrevivientes de cdncer a largo
plazo @®.

Se sabe que los pacientes con una forma de
cancer tienen un mayor riesgo de desarrollar un
segundo cdncer. Las causas subyacentes y los
determinantes del riesgo son multifactoriales; sin
embargo, las mayorias estdn relacionadas con la
etiologiacompartida,como lainmunodeficiencia,
eltabaquismoy el abusodel alcohol. Ensegundo
lugar, los pacientes con cédncer pueden tener
cierta predisposicion genética al cdncer. En
otras palabras, la susceptibilidad hereditaria
puede explicarel desarrollo de algunos segundos
canceres primarios ®. Ademads,el diagnéstico del
cancer y las modalidades de tratamiento como
la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia
son factores carcinogénicos conocidos. La

incidencia de la segunda malignidad primaria es
significativamente mds alta cuando se diagnostica
el primer cdncer y se administra el tratamiento
a una edad temprana. Los sobrevivientes de
canceres infantiles y canceres de laadultez tienen,
en comparacién con la poblaciéon general, un
mayor riesgo de desarrollar un segundo tumor
primariode 3-6y 1,5-2 veces,respectivamente .
Lasrazones de este efecto son desconocidas, pero
podria estar relacionado con una mayor tasa de
proliferacion celular, susceptibilidad del tejido de
carcinogénesis con el tratamiento aplicado .

Enoncologiapedidtricacontinian las mejoras
enel tratamiento, los sobrevivientes alargo plazo,
se enfrentan a nuevos problemas oncolégicos
con respecto a la morbilidad. A medida que
los sobrevivientes de cancer pediatrico llegan
a la edad adulta, el desarrollo de neoplasias
malignas secundarias se convierte en un
problema importante para estos pacientes,yasea
como consecuencia del tratamiento del cancer
original del paciente, como la quimioterapia,
la radiacién ionizante o el trasplante de células
madre hematopoyéticas. Estorepresentaparalos
pacientes y médicos nuevos desafios conrespecto
al tratamiento, la vigilancia y el asesoramiento.

CASO CLiNICO

Paciente adolescente de 14 afios de edad
con inicio de enfermedad en mayo de 2016
caracterizado por cefalea holocraneanade fuerte
intensidad y mareos es evaluado por neurocirugia
realizan estudios de imdgenes evidencidndose
LOE pineal, se realiza toma de biopsia por
neuronavegacion reportando: germinoma con
marcadores pre-quirdrgicos de LCR y séricos
para AFP y HCG negativos.

Cumple protocolo oncol6gico ACNS 0232 que
contempla: carboplatino + etop6sido alternado
con cisplatino + ciclofosfamida cumple 6 ciclos.

En vista de enfermedad residual minima
cumple radioterapia desde el 03/08/2017 al 10
/09/2017 craneo 3060 cGy, ventriculos cerebrales
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3780cGyy canal raquideo4 500 cGy conestudio
de reevaluacion cerebral y columna completa
sin evidencia de LOE. Alcanzando respuesta
completa en septiembre 2017.

Iniciacontrol oncolégico mensual con estudios
de reevaluacién cada 3 meses. Se realiza RMM
en enero de 2018 sin evidencia de lesiones. En
febrero de 2018 acude a control con marcadores
AFPyHCG elevadosy con aumento de volumen
y dolor abdominal. Se realiza en marzo TAC de
toérax,abdomeny pelvis con contraste. Térax: sin
evidenciadelesiones. Abdomen: sinevidenciade
alteraciones. Pelvis: lesién ocupante retrovesical
sélida que se realza en forma homogénea con
el uso de contraste con un diametro de 7,3 cm X
8,2 cm de contornos bien definidos.

Evidencidndose,5 meses posterior aculminar
tratamiento para germinoma pineal, LOE retro-
vesical que pudiera corresponder a extirpe
germinal por elevacion de marcadores séricos.

Se realiza en abril de 2018 ecosonograma
abdomino-pélvico: higado de situacion habitual
luce con incremento de la ecogenicidad
parenquimatosa, presenciade multiples imdgenes
de ecogenicidad mixta ubicadas en todo el tejido
hepatico, la de mayor tamafio mide 4,3 cm x
3,6 cm ubicado en l6bulo hepatico izquierdo
correspondiente a metdstasis. En regién de
retro-peritoneo también se muestran imagenes
de igual aspecto alas del tejido hepético. Vejiga:
LOE que mide 10,4 cm x 6,1 cm de ecogenicidad
hipoecogénica de bordes bien definidos con
caracteristicas semejantes a las lesiones de
higado.

Es llevado a mesa quirdrgica 16/04/2018.
Intervencién quirudrgica: hallazgos operatorios:
tumoracién que ocupa la regién pélvica que
involucra cara peritoneal de la vejiga, uréteres,
cerebroide, multilobular, friable con areas de
necrosis. Miuiltiples siembras de las mismas
caracteristicas que el tumor de pelvis en todo el
epipldn, todo el peritoneo parietal. Tumoracién
de 6 cmx 6 cmdeigual maneraen angulo hepético
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del colon. Higado sin lesiones aparentes.

Biopsia reporta: tumor en peritoneo, dngulo
hepatico de colon,epiplén compatible con tumor
germinal metastésico.

Envistadetales hallazgos, tratdndose de tumor
con localizacién, histologia y no corresponde
a una metastasis de la lesién anterior, y con
11 meses posteriores al diagndstico anterior se
plantea: segunda neoplasia primaria por tumor
de células germinales mixto extra-gonadal
estadio I'V.

Actualmente paciente cumple protocolo PEB
(platino, etopdsido, bleomicina) (4 ciclo) con
marcadores tumorales negativos, en espera de
realizar estudios de imagenes controles (Cuadro

1.

Cuadro 1. Control de marcadores tumorales

Fecha BHCG mUI/mL. AFP ng/mL
03/06/2016 LCR -39 (- 0,1
02/12/2016 ser (-) 18,6 (-) 22,36
10/04/2017 ser -)<1.22 (-) 4,61
26/06/2017 ser (-) 38,8 (-) 9,57
03/10/2017 ser -)<1,2 ) 1,79
30/11/2017 ser No realizada (+) 89,15
08/02/2018 ser (+) 1432 (+) 302,24
05/03/2018 ser (+) 2561 No realizada
08/05/2018 ser No realizada (+) 77,93
18/06/2018 ser No realizada (-)2.41

DISCUSION

Hoy en dia, la situacién de los pacientes con
segundas neoplasias es cada vez mas relevante
e importante, esto da mads alternativas de
supervivencia en el paciente y permite dirigir
mejor su tratamiento ©.
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Cuando en un paciente con un historial de
cancer previo y una terapia anticancerigena
potencial previa, puede ser dificil establecer
el diagnéstico de un primario adicional, y
dificil decidir el tratamiento adecuado. En la
préctica clinica diaria, es importante reconocer
estas situaciones y realizar las investigaciones
adecuadas debido a las implicaciones relevantes
en las estrategias de tratamiento terapéutico
posteriores .

Conlosavancesy ladisponibilidad mas amplia
de pruebas genéticos (por ejemplo, paneles de
genes),los pacientes diagnosticados con segundas
neoplasias serdn cada vez mds investigados por
una predisposicion subyacente al cdncer. Se
espera que la ganancia de conocimiento sobre
pacientes con ciancer hereditarioy sobrevivientes
de cancer permita el desarrollo de medidas
especificas de manejo y vigilancia @.

Dado que existe un riesgo de por vida para
segundas neoplasias en los sobrevivientes, el
oncologo pediatrico debe continuar supervisando
y asesorando a sus pacientes, asi como ayudar
en su exitosa transicién a la atencién médica
para adultos. Debe hacer énfasis continuo en
la investigacion de cohortes de sobrevivientes
en proceso de madurez para identificar otros
posibles factores de riesgo .
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La siguiente revisién tiene como objetivo
analizar la cirugia en el cancer de mama estadio
1V, es por ello que desglosaremos los siguientes
puntos:

e Definicién

*  Ventajas / desventajas

e Teorias

e Indicaciones

e  Cual cirugia

*  Que pacientes se benefician

e Ensayos

e  Conclusiones.

Debemos comenzar definiendo que la
paciente con diagndstico de cdncer de mama
metastdsico, estadio IV, es la que presenta
diagnéstico histolégico de carcinoma mamario
con presenciade enfermedad maligna adistancia
segin la AJCC @,

Aproximadamente del 5 % al 10 % de
los pacientes con cdncer de mama presentan
enfermedad metastdsica al momento del
diagndstico, motivo por el cual en la mayoria
de los casos, el papel de la cirugia se limita
a la paliacién de los sintomas mientras recibe
tratamiento sistémico paliativo @,
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Lacirugiaen este grupo de pacientes suele ser
controversial, dificil de establecer el beneficio e
impacto en la sobrevida o supervivencia de los
pacientes,sobre todo en aquellos casos en los que
se ha realizado alguna intervencion quirurgica.

Eltratamientolocorregional de lamamay axila
estéd reservado para la paliacién de los sintomas
locales, infecciones, sangrado y ulceraciones,
porque la percepcion de la sobrevida de estos
pacientes no depende de la cirugia, sino de la
enfermedad a distancia o metastdsica.

De todas formas si revisamos los diferentes
estudios o ensayos retrospectivos al respecto,
observaremos que la cirugia se ha realizado en
este grupo de pacientes en porcentajes que varian
del 40 % al 60 % con diferentes técnicas, lo que
nos indica que no hay consenso al respecto del
papel de la cirugia en pacientes con céncer de
mama estadio IV &,

La morbilidad del paciente, es decir, las
enfermedades concurrentes al carcinoma
mamario que se puedan presentar,son importantes
para decidir realizar o no la cirugia.

Otro punto importante tiene que ver con el
hecho de que por lo general pacientes estadio IV
la cirugia suele practicarse 6 a 8 meses después

Alejandro Calvo 1. E-mail:gomezalvaro579@gmail.
com.
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deestablecido el diagndstico histolégico,paraese
momento el paciente ya ha iniciado tratamiento
sistémico paliativo @.

Por otra parte, se describen pacientes que
inicialmente se clasificaron como estadios
tempranos, inician el tratamiento sistémico
y posteriormente al realizarse los estudios de
extension, se observa la presencia de depodsitos
secundarios,enfermedad diseminada, yaseadsea
o visceral, lo cual puede ser un sesgo importante
al momento de evaluar la sobrevida de estos
pacientes con diagnéstico de carcinoma mamario
estadio IV @,

Nuevos tratamientos e innovaciones
terapéuticas han permitido que latasas sobrevida
a 3 afos de pacientes con diagndstico de estadio
IV haya aumentado de un 27 % a un 44 % en los
dltimos 25 afios ©.

Esto ha permitido que se plantee nuevamente
la necesidad de lograr un control locorregional
de la enfermedad, que no exista progresion en
la mama o axila, de ahi el papel de la cirugia
en estos pacientes, pero sin estar claro si este
control tendrd impacto o no en la sobrevida del
paciente ©.

Algunos autores muestran en sus ensayos
como los nuevos agentes tales como taxanos,
trastuzumab e inhibidores de aromatasa mejoran
la sobrevida en los pacientes en estadio IV
y publican la contribucién de los nuevos
esquemas de tratamiento como factores Unicos
de pronéstico, mejorando la sobrevida en estos
pacientes (RR=0,6, P< 0,001) @,

Nguyen DA y col., reportan una respuesta
completa del 16 % en pacientes con enfermedad
diseminada, a los cuales se les administro
tratamientos a base de antraciclinas y agentes
alquilantes ®.

Vemos que hay un panorama diferente para
los pacientes con enfermedad metastasica,donde
la cirugia no solo cumple el rol, de toma de
biopsias y de material para estudio histolégico,
ode simple mejorade las complicaciones locales

comoulceraciones o sangrado,y las mal llamadas
mastectomias de limpieza.

TEORIAS

Lasventajasdelacirugiarealizadas a pacientes
con diagnéstico de cancer de mama estadio
IV, se mencionan entre otras la disminucion
de la posibilidad de metéstasis a distancia,
que estas aumenten, mejor respuestas a los
tratamientos sistémicos paliativos, mejoras en el
sistema inmunolégico, disminuir la progresion
locorregional del tumor, lo cual tendra beneficio
en la sobrevida, asi como control local de las
complicaciones de tumores de gran tamaifio los
cuales suelen producir infecciones,ulceraciones
y sangrado 19,

Almencionarlas desventajas de plantearse una
cirugiaenestadioI'V,se mencionanretardos enel
inicio de laquimioterapia o de otros tratamientos
sistémicos, se plantea que la extirpacién puede
representar un aumento en la angiogénesis
de los tumores, la dificultad en ocasiones de
obtener margenes negativos y en definitiva
bajo porcentaje en la sobrevida de pacientes en
estadio IV @9,

Lasobrevidaenlos pacientes con diagngstico
de cdncer de mama estadio IV, alos cuales se les
realizé cirugia,consiguiéndose control local de la
enfermedad,en promedio su sobrevida variaentre
18 a 42 meses, a diferencia de los pacientes en
los cuales no hay control local, no se les realizd
cirugia, en estos casos la sobrevida en promedio
suele ser de 7 a 28 meses V.

Dentro de las diferentes hipétesis de porqué
la extirpacién del tumor puede o no contribuir
en la sobrevida del paciente se han relacionado
entre otras, la cantidad de células tumorales
circulantes y surelacion con el tamafio del tumor,
la invasién de los linfonédulos axilares, papel
inmunolégico del paciente (huésped/tumor), la
angiogénesis y las células madre ¢,

Brevemente diremos que estudios biolégicos
han tratado de comprobar la asociacion entre la
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determinacion de células tumorales circulantes
y el tamafio del tumor, existe la teoria de que
una vez extirpado el tumor primario se reduce la
cantidad de células tumorales circulantes, y por
lotanto disminuye la posibilidad de diseminacién
o mal llamada resiembra ©.

Respecto a la inmunidad del huésped no esta
claro que la extirpacién del tumor permita que
el paciente recobre su inmunidad y mejore la
respuesta inmunoldgica a las células tumorales.

En el caso de la angiogénesis la extirpacion
deltumor mejoralasensibilidad de las metastasis
a la terapia sistémica antiangiogénica, existen
dudas en cuanto a la presencia de factores pro y
antiangiogénicos, aunque estos ultimos parecen
predominar en el microambiente sobre todo de
las metéstasis.

Las células madres o stem cells parecen tener
un papel importante en el sitio del tumor primario,
mas que en la localizacién de los depdsitos
secundarios o metéstasis,con aparente beneficio
para el paciente si el tumor es extirpado.

Basandose en la teoria de que la extirpacion
del tumor primario reduce el nimero de células
tumorales circulantes, lo cual disminuye la
posibilidad de desarrollarse nueva enfermedad
metastasicao adistancia,es un punto demostrado
en otras enfermedades oncoldgicas como cdncer
de colon ovario y rifién, y que pudiera suceder
en cancer de mama.

Es por esto, que en este grupo de pacientes
se ha replanteado el impacto que puede tener
la cirugia, y el control locorregional en su
sobrevida, observiandose que hemos pasado de
indicar y realizar simplemente biopsias para
estudios histolégicos y de inmunohistoquimica,
a intervenciones quirdrgicas tanto del tumor
primario como de las metdastasis a distancia, en
porcentajes que varian de un 10 % a 60 % de
los casos.

REVISANDO LA LITERATURA

Hay puntos interesantes que debemos
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considerar, la experiencia y por lo tanto las
recomendaciones de cirugia en pacientes
con estadio IV, estan basadas en estudios
retrospectivos,observacionales,que varian segin
el centro donde son realizados los trabajos ®.

Khan y col., publican en 2002 la serie més
larga de pacientes estadio IV, incluyen 16 203
pacientes, todos ellos identificados en la base
de datos de cancer del Colegio Americano de
Cirujanos, desde 1990 a 1993, en este trabajo
al 42,8 % de los pacientes no se les practico
tratamiento local (cirugia), mientras que al resto
57,2 % si se les realizé una mastectomia parcial
o total @,

Enesteestudio lasobrevidaalos 3 afios fue del
17,3 % en el grupo que no se le realizo cirugia,
26 % al grupo que se practic cirugia, pero
presentaron margenes positivos y una sobrevida
de 35 % el grupo que se efectud cirugia y los
margenes en el reporte de la anatomia patolégica
fueron negativos, independientemente de la
cirugia realizada, es decir, mastectomia parcial
o total @,

Los factores que tuvieron en este estudio
impacto en la sobrevida fueron la calidad de la
cirugia realizada, no el tipo cirugia, el nimero
de metastasis (>1;HR=1,25), tipo de metastasis
(partes blandas vs., viscerales y 6seas; HR=0,74)
y la administracién de tratamiento sistémico
(HR=0,61-0,72). No influyeron por lo tanto el
tipo de cirugia, tamafio del tumor, nimero de
ganglios extirpados o comprometidos.

En la mayoria de los estudios, la cirugia
estuvo asociada con una disminucién del
riesgo de muerte aproximadamente de un 40 %,
reportdndose en la diferentes series que se
llevaron a cabo tratamientos quirdrgicos hasta
enun 61 % de los casos de pacientes con estadio
IV (Cuadro 1).

Para otros autores la cirugia es un factor
independiente de sobrevida a 5 afios, que no
estd relacionado con la edad de la paciente, la
localizaciéon de la metéstasis, los receptores
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Cuadro 1. Sobrevida global y riesgo de muerte en pacientes con cancer de mama metastdsico tratados con

cirugia y sin cirugia.

Autor Publicacion Pacientes Cirugia % Sin cirugia % P valor
Khan (2 2002 16 023 27-31 (3 afios) 173 <0,0001
Rapiti 19 2006 300 27 (5 afios) 12 0,0002
Fields ®» 2007 409 26,8 meses 12,6 meses <0,0001
Babiera 2006 224 95 (3 afios) 79 (3 afios) 0,091
Gnerlich 2007 9734 36 meses 21 meses <0,0001
Blanchard ®® 2008 395 27,1 meses 16,8 meses <0,0001
Cady @ 2008 622 44 (3 afios) 24 (3 afios) <0,0001
Bafford @7 2008 147 4.1 afios 2.4 (afios) 0,003
Hazard 9 2008 111 43 (3 afios) 37 (3 afios) ND
McGuire @9 2009 566 33 (5 afios) 20 (5 afios) 0,0015
Ruiterkamp @ 2010 728 24,5 (5 afios) 13,1 (5 afios) <0,0001
Shien @V 2009 344 27 meses 22 meses 0,049
Leung @? 2010 157 25 meses 13 meses 0,06
Pérez F @0 2011 208 40 .4 meses 24 3 meses <0,0001

hormonales, tamafio del tumor y tipo de
quimioterapia recibida (%2,

El control local en los pacientes con cdncer
de mama estadio IV no solo debe evaluarse su
impacto en la sobrevida, sino en el beneficio que
aportan, al evitar la progresion locorregional de
la enfermedad, ejemplo el estudio de Babiera G
y col.,entre 1997 y 2002 , 224 pacientes del MD
Anderson (seguimiento promedio 32 meses), la
cirugiano influyé en la sobrevida, pero si mostré
mejoria en el periodo libre de enfermedad y
progresion de enfermedad metastasicaenel grupo
de pacientes que se les realiz6 control quirdrgico
locorregional (HR=0,54 ) 49,

Hazard y col., publican en el 2008, la
experiencia del Lynn Stage Comprehensive
Breast Center, 111 pacientes, de los cuales a 47
(42 %) se les realiz6 cirugia, observandose que
el control local y regional influye en el periodo
libre de enfermedad y de progresion metastésica,
todoello conel beneficio de que mejoralacalidad
de vida de los pacientes Y.

Definitivamente en los pacientes con
diagndstico estadio IV de cidncer de mama, si
planteamos la cirugia, esta debe realizarse con
la finalidad de no dejar enfermedad, debe ser
un procedimiento que asegure los margenes
negativos, como lo refieren Gnerliech y col., y
Rapiti y col., en sus publicaciones (3519,

La evaluacién de los linfonddulos o ganglios
a nivel axilar en una paciente con enfermedad
o depdsitos secundarios (metéstasis) a distancia
pareciera no tener importancia el conocer su
estado, pero hay autores que sugieren hacer
la extirpacién del tumor primario, la cirugia
mas adecuada, obtener méargenes negativos y
realizar la diseccién axilar, lo cual permitird
control regional y podra tener beneficios en la
sobrevida del paciente, sobre todo en aquellos
en los cuales por efecto de los tratamientos
sistémicos, hay estabilidad y regresién de la
enfermedad metastasica,ejemplo de esto son las
publicaciones de Rapiti y col.,y Rubioy col. 1919,

Otro punto de controversia con respecto al
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rol de la cirugia en pacientes con diagndstico de
cancer de mama estadio IV, es como integrarla
al tratamiento multidisciplinario que recibe el
paciente, nos referimos el momento en que debe
realizarse mientras recibe tratamiento sistémico.

Poco se ha evaluado este punto, Pérez F y
col., publicaron sus conclusiones estableciendo
tres grupos dependiendo en que momento del
tratamiento sistémico, se realizé la cirugia 1
a 3 meses, 4 a 9 meses y mas de 9 meses, no
encontrandose diferencias estadisticamente
significativas, pareciera que retardar la cirugia
hasta completar el tratamiento paliativo inicial
podria ser lo mas efectivo ©.

Ruiterkamp y col., publican que el potencial
beneficio de la extirpacion del tumor primario
se mantiene aun cuando se retarde la cirugia, en
el contexto de que el paciente reciba tratamiento
sistémico y observemos que haya respuesta
clinica y por imdgenes @,

Por supuesto existen publicaciones en las
cuales se concluye que la cirugia no influye
en la sobrevida de los pacientes con cédncer de
mama estadio IV, aun en casos en los cuales el
tumor primario es operable,ejemplode elloes la
publicacion de Bafford y col., quienes sugieren
que la extirpacién de la lesiéon tumoral primaria
empeora el pronéstico de la paciente (7.

Aunque insistimos, la gran mayoria de los
estudios y publicaciones e ensayos clinicos
retrospectivos y observacionales apoyan
el beneficio de la cirugia en el tratamiento
multidisciplinario del cancer de mamaestadio IV

FACTORES PARA DECIDIR LA CIRUGIA
Existen factores de buen prondstico, que

influyen para decidir la cirugia en pacientes

con diagnéstico de cdncer de mama estadio IV,

estableciéndose en las diferentes publicaciones

los elementos:

1. Tamafo del tumor primario, que sea operable
y resecable

2. Ausencia de enfermedad vs., presencia de
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invasion linfética axilar

3. Metastasis adistanciadnica (oligometastasis)
vs., multiples

4. Metastasis 6seaopartes blandas vs., viscerales
(higado, pulmén)

5. Presencia de receptores de estrégenos,

progesterona

Sobre expresiéon del HER2

. Pacientes no triple negativos

8. Indicacion de quimioterapiacomo tratamiento
de primera linea.

N o

Rashaan y col., publican que pacientes con
mejor prondstico (ejemplo: mujeres jévenes,
sin enfermedades comodrbidas, y bajo grado
histolégico) son con mas frecuenciaintervenidas
quirdrgicamente y por supuesto tienen un
beneficio estadisticamente significativo en su
sobrevida !®,

Esto hace que algunos autores sostengan la
tesis del sesgo en la indicacién y beneficio de
la cirugia en estadios IV de cancer de mama,
Domenici y col., publican en 2011, estudio
basado en 4 criterios: estado de los receptores
hormonales, edad de la paciente, estado del
HER, nimero y localizacién de las metastasis.
Este estudio concluye que no hay diferencias
si las pacientes fueron operadas o no, (el grupo
sin cirugia 3,5 afios de sobrevida vs. 3.4 en el
grupo de cirugia) 9.

En la bisqueda de ver que grupo de pacientes
con diagnéstico estadio IV se benefician del
control locorregional con cirugia, hay autores
que sugieren que deben incluirse estudios
moleculares, sobre todo para definir el momento
de la cirugia después de la administraciéon de
tratamientos sistémicos de induccidn, ejemplo
de ello son las publicaciones de Pérez F y col. ®.

Finalmente Neumany col.,en esa mismalinea
de investigaciéon observan que el tratamiento
locorregional beneficia a las pacientes con
receptores estrégeno + y/o her 2 neu + no
observandose beneficio en las pacientes triple
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negativos 7.

ENSAYOS PROSPECTIVOS

Los estudios retrospectivos claramente
muestran a un subgrupo de pacientes estadio
IV que se benefician de la cirugia, del control
locorregional en el marco de un tratamiento
multidisciplinario, en donde también la
radioterapia cumple un papel importante en la
paliacion y control de la enfermedad.

Es por eso, estudios o ensayos prospectivos
y aleatorizados son la tarea pendiente en el
tratamiento del cdncer de mama estadio IV. En
curso estan el ensayo TATA Memorial Hospital
en la India, el National Turkish trial y el ensayo
ECOG E2108, los cuales traeran un consenso
en el papel de la cirugia y la sobrevida de los
pacientes con enfermedad metastasicaen estadio
IV ®.

CONCLUSIONES

Como sugiere la Rubio I, probablemente
no todas las pacientes en estadio IV se puedan
beneficiar de la cirugia del tumor primario,
pero el diagnéstico de enfermedad metastédsica
asintomdtica, con menor carga tumoral y el
advenimiento de nuevas terapias bioldgicas
permiten que la cirugia tenga un nuevo papel en
lasobrevidade las pacientes y no el simple hecho
de tomar biopsias para estudio histolégico, o de
solo tratar las complicaciones de una enfermedad
local sintomética como suele suceder cuando hay
ulceracion y sangrado entre otros 20,

No hay duda de que en las consultas de
los servicios de patologia mamaria son mas
las pacientes, de diferentes grupos etarios, en
especial jovenes, con metdstasis dseas, Unicas,
sinenfermedades moérbidas,las cuales responden
a las diferentes terapias, esto se traduce en
estabilidad, regresion y no progresion de la
enfermedad por un determinado tiempo.

De ahi la importancia del control local y
regional delaenfermedad, plantear larealizacion
de cirugias, en casos operables, resecables,
garantizando margenes negativos en la gldandula
mamaria, plantear cirugia axilary en ocasiones ir
acompanados de procedimientos reconstructivos,
loque se traduce en periodos libres de enfermedad
mas prolongados,calidad de vida parala paciente
y aumento de su sobrevida ?!-2>,
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