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EDITORIAL

UN NUEVO COMIENZO

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Luego de haber finalizado el XVIII Congreso
Venezolano de Oncologia, donde se superaron
toda clase de obstdculos y este se culmind con
€xito, iniciamos un nuevo volumen de nuestro
organo divulgativo oficial, este corresponde al
volumen 31 de publicacién ininterrumpida a
través de estos afios.

Se presentaron en el Congreso pasado
trabajos de alta calidad y en este el ndimero
1 correspondiente a los meses de enero a
marzo 2019, incluimos en sus paginas aquellas
investigaciones merecedoras de los premios:
“Dr. Gustavo Rojas Martinez” y “Dr. Fernando
RodriguezMontalvo”,asi seguimos demostrando
que hay calidad cientifica y trabajo en nuestro
medio.

Si bien es cierto, que atravesamos tiempos
dificiles y que este afilo que comienza se
vislumbra muy complicado, como un aporte
a nuestra esperanza siguen llegando trabajos
a la redaccion de la Revista, no solo de las
instituciones venezolanas sino de otros paises;
estonos compromete como publicacién periddica
a seguir manteniendo los estdndares y cumplir
con las normas establecidas.

Rev Venez Oncol 2019;31(1):1

Escribir y publicar no es una tarea facil,
requiere tiempo, dedicacion y esfuerzo, que al
final se ve compensado cuando compartimos
nuestra investigacién con otros colegas. El
envio de sus trabajos y cumplir con las normas e
instrucciones a los autores nos hacen el trabajo de
correctores y editores més llevadero. De nuevo
agradecidos con la Editorial ATEPROCA por su
constante apoyo.

La Revista debe continuar, es el reto y el
compromiso de una nueva Junta Directiva que
regird los destinos de la Sociedad entre los afios
2018-2020,épocadificil que debe estimularlos a
acrecentar el sentido del trabajo en equipo y sobre
todo estar muy conscientes de la importancia de
una publicacién cientificay su repercusion entre
los integrantes de nuestracomunidad oncolégica.

Todos unidos en un gran equipo lograremos
perseverar a través del tiempo y continuar la
labor ininterrumpida de nuestros antecesores.

Que este nimero 1 sea el comienzo
esperanzador de un mejor afio para todos.



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2019;31(1):2-7

CANCER DE TIROIDES EN ESTADIOS AVANZADOS TRATADOS
CON INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA (SORAFENIB)

ANDRES CALLES, ELIZABETH SANCHEZ, AISA MANZO P.
SERVICIO DE RADIOTERAPIA Y MEDICINA NUCLEAR. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS
TRABAJO GANADOR PREMIO “DR: GUSTAVO ROJAS MARTINEZ”. 2018.

RESUMEN

OBJETIVO: Este estudio pretende evaluar la sobrevida
global en los pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides localmente avanzado yodorefractario. METODO:
Son 8 casos tratados con inhibidores de tirosina quinasa
(Sorafenib) enel periodo comprendido entre 2014-2017. Las
variables estudiadas fueron: Epidemioldgicas, laboratorios
tiroideos, histologia, tratamiento, supervivencia posterior
al tratamiento. Se tomé como significativo una P<0,05.
RESULTADOS: Edad media entre los pacientes fue 51
afios + 22,1 aflos, el sexo prevaleciente fue femenino
(75 %). El lugar de procedencia mds incidente fue
Estado Miranda (50 %). Los valores de laboratorio al
momento del diagndstico fueron tiroglobulina (290,2 +
250,7), la TSH (11,3 = 13,9) y la antitiroglobulina solo
fue positiva en un paciente (87,5 %). La T predominante
fue T3 (50 %), la N que prevalecié fue N1B (62 %) y M1
(62,5 %). El estadio predominante fue IVC (50 %). El
grupo histolégico predominante fue papilar (62,5 %). Se
les realizé tiroidectomia total con vaciamiento bilateral
al 75 % de los pacientes. Posteriormente recibieron ',
para los cuales se obtuvieron una dosis media de 227.,5
mCi con desviacion de estdndar: 188,1 mCi. La mayoria
recibi6 radioterapia externa a regién cervical (87,50 %).
La sobrevida global 3 afios posteriores al tratamiento fue
87,5 %. CONCLUSIONES. El control de la enfermedad
alargo plazo en estos pacientes avanzados puede obtenerse
con Sorafenib. En nuestro estudio evidenciamos que es un
farmaco adecuado para controlar laenfermedad en pacientes
con cancer de tiroides yodo refractarios.

PALABRAS CLAVE: Cincer, tiroides, papilar, yodo,
Sorafenib.

Recibido: 04/08/2018 Revisado: 20/09/2018
Aceptado para publicacién: 19/10/2018
Correspondencia: Dr. Andrés Calles. Hospital
Universitario de Caracas, Los Chaguaramos. Servicio

SUMMARY

OBJECTIVE: This study aimed evaluates overall survival
in patients with locally advanced thyroid iodine refractory
differentiated carcinoma. METHOD: 8 cases treated
with inhibitors of tyrosine kinase (Sorafenib) in the period
2014-2017. The variables studied were: epidemiological,
laboratory thyroid histology, treatment, post-treatment
survival. P was taken as meaningful < 0.05. RESULTS:
Mean age among patients was 51 years + 22.1 year,
prevailing sex female (75 %). Place of origin more incident
was Miranda State (50 %). At the time of the diagnostic
laboratory values were thyroglobulin (290.2 +250.7), TSH
(3+13.9 11) and the single antithyroglobulin was positive
in one patient (87.5 %). The predominant T was T3 (50 %),
the N that prevailed was N1B (62 %) and M1 (62.5 %). The
predominant stadium was IVC (50 %). The predominant
histological group was papillary (62.5 %). The predominant
stadium was IVC (50 %). The predominant histological
group was papillary (62.5 %). He was performed in total
thyroidectomy with bilateral clearing to 75 % of patients.
Subsequently received *'I, for which an average dose of
227.5 mCi with standard deviation were obtained: 188.1
mCi. Most received radiotherapy external cervical region
(87.50 %). Global survival 3 years after treatment was
87.5 %. CONCLUSIONS: The control of disease in long
run in these advanced patients can get with Sorafenib. In
our study we showed that it is a suitable drug to control the
disease in patients with cancer of thyroid iodine refractory.

KEY WORDS: Cancer, thyroid, papillary, iodine,
Sorafenib.

de Radioterapia y Medicina Nuclear. UCV. Tel: 0426-
1635123. E-mail: acalles@fmed.luz.edu.ve




Andrés Calles y col. 3

INTRODUCCION

I cancer de tiroides es la neoplasia

endocrina mas frecuente siendo

el carcinoma papilar de tiroides

(CPT) el subtipo histolégico de

mayor incidencia, que representa
el 75 %- 80 % de los casos. Cldsicamente se
le ha considerado a este cdncer como de buen
prondstico teniendo en cuenta los datos que
describen canceres ocultos en autopsias en hasta
un 20 % de pacientes fallecidos por otras causas.
Esta generalmente caracterizado por un curso
lento y es potencialmente curable cuando se
descubre en etapas tempranas 2.

Posee unabajaaunque creciente incidencia,asi
como una baja letalidad. En 2008, la incidencia
mundial de carcinoma de tiroides estimada fue
213 179 (una tasa global estandarizada por
edad de 3,1 casos por cada 100 000 personas),
asociada a una estimacién de 35 383 muertes
por carcinoma de tiroides .

La incidencia de cancer de tiroides aumenté
exponencialmente en todo el mundo a expensas
de pequenos tumores de estirpe papilar. La
causa de esta tendencia no esta totalmente clara,
pero podria reflejar los efectos combinados de
una mayor deteccién debido al uso rutinario de
la ecografia de la region cervical (y tiroidea),
asociados a un mayor acceso a la salud y al nivel
socioeconémico del paciente ¥,

En Venezuela la incidencia del cédncer de
tiroides para el 2012 fue del 1 % segun cifras
reportadas por el Ministerio del Poder Popular
para la Salud ©.

La cirugia es la principal modalidad de
tratamiento en pacientes con CDT, en lamayoria
de los casos, tiroidectomia total. Tras la cirugia
inicial, se administra yodo radioactivo (RIA)
con el objetivo de conseguir la ablaciéon total
de cualquier resto de tejido tiroideo y el posible
tumor residual microscépico .

La mayoria de personas tienen un buen
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prondstico tras el tratamiento estdndar, sin
embargo, existe un pequeiio grupo de pacientesen
los que el cancer progresa a pesar del tratamiento
con RIA. La supervivencia a largo plazo de
pacientes con CDT resistente a RIA es bastante
pobre, con una supervivencia global a los 10
afios de s6lo el 10 %. Una vez el carcinoma no
responde a RIA, la supervivencia global cae a
una media de tres anos @.

En los pacientes con enfermedad avanzada
o0 metdstasis y resistentes a yodo, las opciones
son muy limitadas, valordndose en este punto la
inclusion de los pacientes en ensayos clinicos @,
La quimioterapia es una alternativa eficaz en
un porcentaje limitado de pacientes (20 %-
30 %) a expensas de una alta toxicidad. Se han
ensayado distintos agentes en monoterapia como
doxorrubicina, dacarbacina o 5-fluorouracilo.
Otrasalternativassonlosandlogosdesomatostatina
marcados con el radiofarmaco Y (DOTATOC)
o la administracién de etilyodobencilguanidina
(MIBG) para el cancer medular ©.

La Asociacién Americana de tiroides y la
Asociacion Latinoamericana de tiroides, entre
otras sociedades en el mundo, actualmente
brindan recomendaciones para indicar a los
pacientes con CDT avanzado refractario al
radioyodo el tratamiento con un inhibidor
quinasa .

Los inhibidores de la tirosina quinasa, a
diferencia de la quimioterapia, estan obteniendo
resultados esperanzadores. En junio de 2014,
el Sorafenib fue autorizado por la EMA para
el tratamiento de pacientes con CDT (papilar /
folicular / de células de Hiirthle) en progresion,
localmente avanzado o metéstasico, resistente
al tratamiento con yodo radiactivo ¢®.

Las tirosina quinasas (TC) son enzimas que
catalizan latransferenciade fosfatos del adenosin
trifosfato (ATP) a determinadas proteinas y
desempeiian un papel central en la modulacién
de sefiales de crecimiento celular interviniendo
en diversos procesos normales de regulacion.
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Formas activas de estas enzimas pueden
causar aumentos de la proliferacion de células
tumorales, generar efectos antiapoptéticos asi
como, promover la angiogénesis y el desarrollo
de metéstasis. Por tal motivo constituyen un
blanco especial e importante de las terapias
dirigidas en oncologia ©.

Existen diferentes mecanismos por los cuales
la alteracion de la regulacion de los receptores
de TC interviene en la oncogénesis. El primero
de ellos consiste en un re-arreglo cromosémico,
que determina una activacién constitutiva del
receptor en ausencia de ligando. Otra forma
de desregulacion es la mutacion de la cinasa
(dominio catalitico) del receptor. Un tercer
mecanismo consistiriaen laexpresién aumentada
o aberrante del receptor,de suligando o de ambos.
Finalmente, la ausencia de factores que limiten
la actividad tirosina quinasa (fosfatasas) seria
otro de los mecanismos propuestos 19,

En un estudio fase III en pacientes yodo
refractarios se evaluo la eficacia del Sorafenib
evaluando dos brazos de tratamiento, donde se
evidenciade que el Sorafenib mejord lasobrevida
libre de progresién en comparacion con el grupo
control {112,

METODO

Se revisaron historias clinicas desde 2004
al 2017 con el diagnéstico histolégico de
CDT yodo refractario tratados con inhibidores
de tirosina quinasas (Sorafenib) durante el
periodo comprendido entre 2014 - 2017, los
cuales provenian de la consulta de tiroides del
servicio de Radioterapiay Medicina Nuclear del
Hospital Universitario de Caracas,identificando
8 casos. Las variables estudiadas fueron: 1.
Epidemiolégicas (sexo,edad, y procedencia); 2.
Laboratorios tiroideos (tiroglobulina,anticuerpo
anti-tiroglobulinay TSH); 3. Histologia (tipo); 4.
Tratamiento (cirugia,radioterapia,quimioterapia

y radioiodoablacion (RIA); y 5. Supervivencia
posterior al tratamiento, valorando alos pacientes
libres o sin evidencia de enfermedad, con
persistencia de enfermedad y recurrencia de
la misma. Se realizo el test estadistico Chi-? y
curvas de sobrevida por el método de Kaplan
Meier, tomando como significativo una P<0,05,
usando el software estadistico SPSS ver22.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 8 historias de
pacientes con CDT yodo refractario, los cuales
acudieron a la consulta de tiroides de nuestra
institucion durante los periodos comprendidos
2004 hasta el 2016, para un total de 14 afios de
estudio.

En cuanto a la distribucién por edades, la
edad media entre los pacientes fue de 51 afios =
22,1 afios, 87 % en adultos y 13 % edad escolar,
el sexo que prevaleci6 fue el femenino con un
75 % 25 % masculino. De la poblacién total el
lugar de procedencia més incidente fue el Estado
Miranda (50 %) (Figura 1).

Procedencia

Total W Total

Figura 1. Distribucién segin procedencia.
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Para los valores de laboratorio al momento
del diagnoéstico fueron estudiadas la tiroglobulina
(290,2 = 250,7), la TSH (11,3+ 13,9) y el
anticuerpo anti-tiroglobulina la cual solo fue
positiva en un paciente (87,5 % negativo 13 %
positivo).

De acuerdo a la clasificacion TNM se obtuvo
que la T predominante fue T3 (50 %), la N que
prevaleci6 fue N1B (62 %) y M1 (62,5 %). En
resultados se obtuvo que el estadio predominante
fue estadio IVC (50 %). (Figura 2). El grupo
histolégico predominante fue el papilar (62,5 %).
Distribuyéndose en iguales proporciones entre
sus variedades histologicas (Cuadro 1).

Estadios

Estadio Y

I
[
m VA

m M

Figura 2. Distribucién segun el estadio.

Cuadro 1. Distribucién segtn histologias

Histologia %
Folicular 12,50
Folicular oxifilico (Hurtle) 12,50
Insular 12,50
Papilar mixto variedad columnar 12,50
Papilar con areas foliculares 12,50
Papilar patrén insular y sélido 12,50
Papilar variedad de células altas 12,50
Papilar variedad folicular 12,50
Total 100,00
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Con respecto al tratamiento quirdrgico
a la mayoria de los pacientes se les realiz6
tiroidectomia total con vaciamiento bilateral
(75 %) (Figura 3).

Cirugia

TT +AMB LAT

O Total

TIROIDECTOMIA TOTAL

0% 20%  40% 60% 80%  100%

Figura 3. Distribucioén segun el tipo de cirugia.

Posterior al tratamiento quirdrgico se realizé
tratamiento con '*'I, paralos cuales se obtuvieron
unadosismediade 227,5 mCiconunadesviacion
de estandar: 188,1 mCi. Asimismo, la mayoria
recibié radioterapia externa a regién cervical
(87,50 %) (Figura 4).

Radioterapia externa

SI

@ Total

NO

0,00% 2000% 4000% 60,00% 8000% 100,00%

Figura 4. Distribucion segin la aplicacion de
radioterapia externa.
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En lo que concierne a la sobrevida global los
3 afos posteriores al tratamiento fue del 87,5 %,
la cual dio diferencias estadisticas con respecto
al sexo femenino (P: 0,03) y a la evidencia
de abundante remanente posquirdrgico en el
rastreo con "'l posterior a dosis ablativa (P:
0,05) (Figura 5).

Sobrevivencia global a 3 afios
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Figura 5. Sobrevida Global de la enfermedad a los
3 afios posterior al tratamiento.

DISCUSION

En los datos epidemiolégicos reportados
por nuestro estudio se observé una prevalencia
en pacientes femeninos del 75 % con una edad
media al momento del diagnéstico de 51 afios,
estos datos se asemejan a los obtenidos por
Cabanillas y col., ™ los cuales reportaron que
el 60 % de su poblacién pertenecian al sexo
femenino, sin embargo, la media de edad fue un
poco mayor a la nuestra ubicidndose en 61 afos.
Estos resultados contrastan con los reportados por
Gupta-Abramsony col.,"? los cuales reportaron
una distribucién igualitaria para ambos géneros

con una relacién 1:1, y una edad media de 63
afios, en un rango de los 31 a los 89 afios. Por
su parte Dadu y col.,'> reportaron una mayor
prevalencia en el sexo masculino (53 %), y una
edad mediade 53 afos, semejante a la de nuestro
estudio.

En cuanto a lo que fue la distribucién
histopatoldgica Kloos y col.,'® en su estudio
evaluaron a 46 pacientes, de los cuales el 78 %
presentd histologia de tipo papilar al momento
del diagnéstico; contrastando con los resultados
obtenidos en nuestraserie donde la afectacion por
histologia, preponderé el carcinoma papilar, el
cual se ubicé con un 62,5 % en el primero lugar
de predominancia.

Nuestro estudio reporté como estadio de
la enfermedad al momento del diagndstico
predominante el estadio IVC, correspondiendo
a un 50 % de la poblacién estudiada, datos
similares a los obtenidos por Dadu y col.,"® los
cuales ubicaron la mayoria de su muestra en el
estadio IVC (30 %).

Diversas series reportan elevadas tasas de
sobrevida global, Ahmed y col.,!” la ubicé en
el 100 % a los 2 afios, Kloos y col.,'® y Dadu y
col.,""” reportaron una sobrevida global media
de 36 meses, estos ultimos no encontraron
asociacion estadistica entre lo que fue la
sobrevida global, el sexo, hallazgos histolégicos
y estadio al momento del diagndstico, lo que
difiere de nuestro estudio donde si encontramos
una asociacion estadisticamente significativa
entre lo que fue la sobrevida global y el sexo
femenino (P: 0,03). La sobrevida global en
nuestro estudio se ubico en el 87,5 %.

Actualmente, no existe una guia estdndar
para el tratamiento de pacientes con céncer
diferenciado de tiroides avanzadorefractarioala
terapiaablativa'®. El desarrollo de inhibidores de
laenzima quinasaes el primer avance importante
en el tratamiento con céncer de tiroides yodo
refractario en méas de 30 afios. EIl control de la
enfermedad a largo plazo en pacientes con CDT
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avanzado puede obtenerse con Sorafenib, un
farmaco oral con un perfil de toxicidad bastante
tolerado y ha demostrado su eficacia contra el
DTC en numerosos ensayos clinicos, lo que
resulta principalmente en la estabilizacion de la
enfermedad®®. Ennuestro estudio evidenciamos
que el Sorafenib es un farmaco adecuado para
controlar la enfermedad en pacientes con
cancer de tiroides yodo refractarios, tomando
en cuenta que la quimioterapia actualmente no
ha tenido buenos resultados para el control de la
enfermedad. Asimismo, hay que tener presente
que se necesitan ain mas estudios pararespaldar
el papel de Sorafenib en el cancer de tiroides.
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CONCORDANCIA DE LA SOBREVIDA GLOBAL, EVALUANDO EL
TEJIDO ADIPOSO INTRA-ABDOMINAL EN CANCER DE VESICULA
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RESUMEN

OBJETIVO: El uso del rol predictor del tejido adiposo
intra-abdominal puede ser un criterio util para estimar la
concordancia del tiempo de supervivencia, compardndolo
al sistemade estadiaje TNM,en cancer primario de vesicula
biliar. Su beneficio es no requerir de métodos invasivos
para su evaluacion. METODO: Se realizé un estudio
prospectivo, de cohortes, con un grupo conformado por
pacientes con obesidad segtin el valor del tejido adiposo
intra-abdominal, evaluado por tomografia, asi como otro
grupo sin obesidad. El estudio incluyé 19 pacientes, con
seguimiento desde diciembre de 2009 hasta febrero de
2013, divididos en el primer grupo 8 y en el grupo sin
obesidad a 11 pacientes. La estadistica usada para evaluar
su concordancia fue el método Kaplan-Meier y la prueba
Logrank (Mantel-Haezel). RESULTADOS: El tiempo de
supervivencia global en el grupo de obesidad fue 13,6 meses
y del grupo sin obesidad 11,7 meses. CONCLUSION:
El valor del tejido adiposo intra-abdominal no muestra
concordancia para pronosticar sobrevida, comparado a la
estadificacion de neoplasias TNM.

PALABRAS CLAVE: Cancer, vesicula biliar, sobrevida,
estadificacion, neoplasias.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The use of the predicting roll of intra-
abdominal fat can be a useful to consider the agreement
of the time of survival, being compared it the characters of
the system of TNM stage. Its benefit is not to require of
invasive methods for its evaluation. METHOD: A cohorts
prospective study was made, with a group conformed by
patients to obesity according to the value of the intra-
abdominal fat, evaluated by tomografia, and another group
without obesity. The group I include population of patients
from December of the 2009 to February of the 2013, being
19 cases, divided in first group 8 and the group without
obesity to 11 patients. The used statistic to evaluate its
agreement was the Kaplan-Meier method and the Logrank
test (Mantel-Haezel). RESULTS: The overall survival in
group I (Obesity) was 13.6 months and of group without
obesity was 11.7 months. CONCLUSIONS: The value
of the intra-abdominal fat does not show agreement to
forecast of survivor, compared to neoplasm staging TNM.

KEY WORDS: Gallbladder,cancer, survivorship, staging,
neoplasm
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INTRODUCCION

nivel mundial se han llevado acabo

diversos estudios epidemioldgicos

respecto a la supervivencia de

pacientes con cancer de vesicula

biliar V. Todos mantienen
concordancia para enfatizar la importancia de
las caracteristicas del sistema TNM (tumor,
nédulo y metdstasis), respecto al prondstico de
sobrevida @.

El cancer de vesicula biliar se considera
una enfermedad de mal pronéstico V. En el
Perud no se han realizado estudios prospectivos
que tomen en consideracién el rol del tejido
adiposo intra-abdominal, a diferencia de otros
paises sudamericanos, como Brasil ®. Se
propone estimar la concordancia del tiempo
de supervivencia, utilizando esta variable,
comparandolo al sistema TNM.

Elcancer primario de vesiculabiliar representa
laquintaneoplasiamaligna del sistemadigestivo
y su incidencia va en aumento en poblaciones
étnicas especificas ®. En Latinoamérica es mas
comun en poblaciones indigenas de paises como
Chile,Periy Bolivia. Enel Peru estan reportados
4,15 casos por 100 000 habitantes. En ciudades
como Limalaincidenciareportadaesde 3,12 por
100 000 habitantes. En Arequipa la incidencia
es de 4,7 casos por 100 000 habitantes V' y ocupa
el octavo lugar de céancer total.

Laobesidad representa un factor no asociado
directamente a predecirlasobrevida,sinembargo,
su importancia para hacerlo esta referido en un
trabajo de investigacién, en el cual la variable de
estddio fue el cancer de pancreas ®. Es necesario
estudiar més el tema para clarificar su asociacion.
Aun cuando hayan otros predictores del tiempo
de sobrevidadescritos,comolaedad, sexo,etnia,
marcadores biomoleculares y de metdstasis y
gradode aneploidia,consideramos que el sistema
TNM es el mejor marcador comparativo . La
medicién del tejido adiposo intra-abdominal

Rev Venez Oncol

no se realiza de rutina ©, a pesar de contar con
tomografias abdominales enlamayoriade casos,
tanto en paises Sudamericanos como Europeos .

El objetivo fue evaluar la correlaciéon entre
el grado de grasa intra-abdominal y el estadiaje
TNM, para predecir tiempo de sobrevida global,
en pacientes con cancer de vesicula biliar.

METODO

El estudio se llevd a cabo en el Hospital
Honorio Delgado de Arequipa. Se evaluaron
datos desde el periodo de diciembre de 2009
hasta febrero de 2013. La poblacién estuvo
constituida por todos los pacientes que eran
derivados al servicio de cirugia del hospital,
quienes fueron intervenidos quirdrgicamente y
se confirmo el diagndstico de cancer de vesicula
biliar. Este dltimo se hizo mediante evaluacién
clinica-histolégica.

El criterio de inclusién fue contar con
tomografia helicoidal multicorte, historia
clinica completa y consentimiento informado
del paciente y/o la familia. Se respetaron las
normas éticas concordantes con la Declaracion
de Helsinki,asimismo,el estudio tuvo el permiso
del comité cientifico de la institucién (Hospital
Honorio Delgado de Arequipa).

Se consideraun estudio de tipo observacional,
prospectivo y longitudinal. Asimismo, al
comparar dos poblaciones, una de las cuales
estd expuesta al factor de riesgo (obesidad intra-
abdominal), se considera un estudio de cohortes.

Para la clasificaciéon de obesidad intra-
abdominal, segin el indicador del valor
tomogréfico, se realizé la medicién de grasa
segin una secuencia ordenada y de acuerdo
a estudios previos ©¢#?. La grasa visceral fue
evaluada utilizando imégenes obtenidas por
tomégrafo Bright Speed (General Electric)
Select Elite 16®, con un corte dnico sobre la
cresta ilfaca, a nivel de la unién de vértebras
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L4-L5, con espesor de corte de 2 mm, densidad
de 50 y 150 unidades Hounsfields. EI tiempo
de exposicion fue de tres segundos. A partir de
esta imagen, se evalu6 el drea de tejido adiposo
subcutanea e intra-abdominal. El resultado se
informa en cm?. Se determiné un drea de tejido
adiposo visceral > 130 cmO(obesidad) como
exceso de tejido adiposo visceral y como indice
pronéstico de sobrevida. Los datos recogidos
fueron analizados en el programa estadistico
IBM SPSS version 20. Para la evaluacion de los
datos se us6 el método estadisticos Kaplan-Meier
y para evaluar la concordancia se usé la prueba
Logrank (Mantel-Haezel).

RESULTADOS

Durante el periodo de diciembre de 2009 hasta
febrero de 2013, se incluyeron toda la poblacién
de pacientes que contaban con los criterios de
inclusién para cancer primario de vesicula biliar.
Constituian 19 pacientes, tal como se observa el
Cuadro 1. Alrealizarse laevaluaciondel gradode
obesidad segin el tejido adiposo intra-abdominal,
s6lo 8 (42,2 %) clasificaban para esta variable.

Las caracteristicas de los pacientes se muestran
en el Cuadro 2. Las cuatro variables evaluadas
se clasifican segun los casos con o sin obesidad
intra-abdominal. El estadio clinico Il era el que
mayor nimero de casos tenia en cada grupo,
con 3 (37,5 %) y 6 (54,5 %), respectivamente.
En relacién al subtipo histolégico, los paciente
del grupo con obesidad intra-abdominal tenian
mayor casos de carcinomas indiferenciados,con
3(37.,5%),siendo solo 1 (9,1 %) en el grupo sin
obesidad,donde predominabael tipo tubular,con
8 (72,7 %). En ambos grupos el sexo femenino
tenia mayor frecuencia de casos,con 7 (87,5 %)
en los de obesidad intra-abdominal y 8 (72,7 %)
en el grupo sin obesidad. Asimismo, el mayor
grueso etireo se hallaba en el intervalo de 40 a
50 afios y 51 a 60 afios.

La Figura 1 muestra la sobrevida global,
también conocida como OS (overall survival),
con mayor sobrevida a los dos afios para el grupo
con obesidad intra-abdominal (P=0,05) y valor
Logrank: 0,646 (no se rechaza la hipétesis nula
que la experiencia de supervivencia en ambos
grupos sea igual).

Cuadro 1. Frecuencia de casos de pacientes con cdncer primario de vesicula biliar segin valor de tejido adiposo

intra-abdominal

Frecuencia Frecuencia relativa
Variable Absoluta Porcentual
Obesidad intra-abdominal 8 422
Sin obesidad intra-abdominal 11 57,8
TOTAL 19 100,0

Obesidad intra-abdominal: Valor TEM >130cm?. Sin obesidad intra-abdominal: Valor TEM <130 cm?.
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Cuadro 2. Caracteristicas de pacientes con cancer de vesicula biliar

Obesidad

intra-abdominal

Sin obesidad
intra-abdominal

Variable Categoria n° Casos (%) n° Casos (%)
Estadio -1 2(250) 31272
TNM -II 3(37,5) 6 (54,5)
(tumor, -II1 2(250) 2 (18,1)
noédulo, -1V 1(12,5) 0
metastasis)
TOTAL 8 (100,0) 11 (100,0)
-Papilar 1(12,5) 1(9,1)
-Tubular 2(250) 8 (72,7)
Subtipo -Adenoescamoso 1(12,5) 0
histolégico -In-situ 1(12,5) 1(9,1)
-Indiferenciado 3(37.5) 1(9,1)
TOTAL 8 (100,0) 11 (100,0)
-Masculino 1(12.5) 3(27.,2)
Sexo -Femenino 7 (87.5) 8 (72,7)
TOTAL 8 (100,0) 11 (100,00)
-40 a 50 afios 0 1(9,1)
Edad -51 a 60 afios 3(37.5) 4 (36,3)
-61 a 70 afos 5(62.5) 4 (36,3)
-mayor a 70 afios 0 2 (18.1)
TOTAL 8 (100,0) 11 (100,0)

Obesidad intra-abdominal: Valor TEM >130 cm?. Sin obesidad intra-abdominal: Valor TEM <130 cm?.

10
8 L-\ \
Sobrevida 6 \" —— 36 — .
global .
— K
4 11.7 obesidad

2

0 Sobrevida global a los 2 afos (grupo con
L e e obesidad): 13,6 % Sobrevida global a los 2

afios (grupo sin obesidad): 11,7 % nivel de
significancia 0,05 nivel de confianza de 95 0.
Valor Logrank (Mantel-Haezel): 0,646.

Figura 1. Curvade Kaplan-Meier para supervivencia
global en grupo con obesidad y grupo sin obesidad.
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DISCUSION

En el Cuadro 1 se describen ambos grupos de
estudio. El grupo de obesidad incluye 8 casos
(42,2 %). Este valor representa casi el 50 % de
pacientes. Los unicos estudios que relacionan
el cancer de vesicula biliar con obesidad, son el
de Bertran y col. ! y Talbot y col. UV en Chile.
Estos autores utilizaban como indicador el
IMC (indice de masa corporal). Sus resultados
asociaban el sobrepeso y laobesidad de I°-1I°,con
mayor presentacion de casos, con 69 % y 80 %
respectivamente. La diferencia en porcentaje,
cercana al 50 % con el estudio de Talbot y col.,
tal vez se deba a que en Chile la poblacién
con diagndstico de cancer de vesicula biliar es
principalmente de la etnia Mapuche y Araucana.
Estasetnias son indioamericanas autdctonas. En
nuestra ciudad (Arequipa) el mestizaje modifica
esta variable. Asimismo, la medicién del valor
se hizo con técnicas diferentes, puesto que estos
investigadores no usaron la tomografia para
medir el valor de la grasa intra-abdominal, sino
el IMC.

El Cuadro 2 muestra que la caracteristica del
estadio TNM, presenta mayor porcentaje de casos
en estadios iniciales, como el I y II. El valor
entre ambos es mayor al 70 % en cada grupo de
estudio. Rios y col. ", Diazy col. ?y Arbayza
y col., ¥ en Perd, también presentan parecido
porcentaje en sus poblaciones. En el primer caso
ambos estadios llegaban al 87 %, siendo una
poblacion caucésica principalmente (Espaia).
En cambio Diaz y Arbayza, en poblacién
sudamericana (Pert), muestramayor semejanza,
siendo sus valores 75 %y 82 % ,respectivamente.
Por lo tanto el porcentaje de casos hallados
en el estudio, se hallan muy cercanos a los
referidos por otros trabajos de investigacion.
En Colombia estos grupos tempranos (I-1I), se
presentan 20 %, siendo el mas representativo el
ECIVcon72,5 % ¥, Para los autores de este
dltimo estudio el pobre prondstico se debe a su

localizacién anatémica y la inespecificidad de
sus sintomas, lo que hace que el diagndstico se
haga en estadios avanzados.

El adenocarcinoma es el tipo histolégico méas
comun,con sus variedades,como tubular, papilar,
mixto (adenoescamoso). Solo hubo 3 casos
de carcinoma indiferenciado en el grupo con
obesidad y apenas 1 en el de sin obesidad intra-
abdominal. En Colombia el adenocarcinoma
también es el mas frecuente, llegando a ser el
93.3 % de los casos 19,

La mayor frecuencia de casos con carcinoma
indiferenciado, en pacientes con obesidad
intra-abdominal, se relaciona al menor tiempo
de sobrevida en este grupo. EIl carcinoma
indiferenciado es un factor de peor prondstico.
Lamayoria de estudios que evalian el grado y el
tipo histolégico, coinciden con estos hallazgos.
Para Gamarra y col. @ y Diaz y col. " en Perd,
Bertran y col. "9 y Talbot y col. Y en Chile,
asi como Mondragén y col. !® y Pacahuala y
col. " en México, a mayor indiferenciacion el
prondstico es menor. Mostrando también que
el subtipo histolégico con peor sobrevida es el
carcinoma indiferenciado.

En este mismo Cuadro 2, al mostrar el valor
del sexo como caracteristicaen ambos grupos, se
aprecia que es el femenino es el predominante,
con 87 % en el grupo con obesidad y 73 % en
el de sin obesidad. Lo mismo, se muestra en
otros estudios peruanos, como el de Schwarz y
col. ® con 83 % para su poblacién, Gamarra y
col. ® con 78 % y Diaz y col. ® con 91 %. En
poblacién chilena Bertran y col., asignan 89 %
al grupo femenino ?; siendo en Colombia este
grupo menor al consenso, con 55 % ‘¥, Sin
embargo, otro estudio en este pais, en la region
nortefia de Neiva, asigna un porcentaje de 73 %
para este mismo grupo ‘. Por lo tanto esta
variable tiene resultados muy semejantes en la
mayoria de estudios.

Alevaluarla caracteristicaetarea,en el Cuadro
2, se aprecia que en el grupo con obesidad la
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poblaciéon menor a 70 afios constituye el 100 %,
con 37 % comprendidos entre el intervalo de 51
y 60 afios y 62 % en el de 61 a 70 afios. Aunque
el valordelintervalo 51 a 60 afios es semejante al
de grupo sin obesidad (36 %),también se aprecia
que la poblacién en conjunto es un poco mayor.
La variable edad en otros estudios, llegan a
mostrar una media cerca al 65 %. Entre estos
podemos citar a estudios peruanos como los de
Schwarz y col. ¥’ con 64 afios, Gamarra y col. ®
con 61,Diaz y col.®con 60; asimismo, en Chile
Talbot y col. " refieren una media de 71 afios.
En ninguno de estos estudios la edad constituye
una variable dependiente a evaluar, por lo que
no muestran los intervalos correspondientes.
Bertran y col. '” si lleva a cabo una division
etarea, mostrando que el mayor porcentaje de
su poblacién se sitda en el intervalo de 60 a 70
afios, con 78 %. Este valor es un poco superior
al referido en el grupo de obesidad, el cual como
mencionamos anteriormente era de 62 %. Esta
diferencia muestra unacaracteristica peculiar del
grupo de cancer de vesicula biliar sin obesidad
intra-abdominal, la cual es ser menor a la media
poblacional (65 afios).
Estacaracteristicatal vezse debaalatendencia
a asociarse la obesidad con colelitiasis, lo cual
lleva abuscar consultamédica més prontamente,
por que la sintomatologia, caracterizada por
dolor,no pasa desapercibida parael paciente. La
realizaciénde ecografiahepaticay de viasbiliares,
facilitan la realizacién de colecistectomias
quirdrgicas, llevando al diagndstico incidental
de cancer de vesicula biliar en esta poblacion.
La Figura 1, recoge la sobrevida global. La
media del tiempo de supervivencia es en el
grupo sin obesidad de 13,6 meses y en el grupo
a comparar de 11,7 meses. Se observa que la
experiencia de supervivencia es aparentemente
mas favorable en el primero mencionado.
Estos hallazgos grafican la falta de potencial
dela variable obesidad intra-abdominal, para ser
considerada un factor de riesgo. En la poblacién

Rev Venez Oncol

deinvestigacion,laobesidad eramds frecuente en
pacientes con colelitiasis,donde sies un factorde
riesgo validado, tanto en Chile %!V EE.UU ¥,
México ? y Colombia ??; no conociéndose si
lo es en cancer de vesicula biliar, donde faltan
estudios epidemiolégicos bien estructurados.

Los hallazgos estadisticos muestran una
diferencia que requiere valorarse con una prueba
estadisticaapropiada,representada por la prueba
Logrank. Esta prueba constituye la aplicacion
del método Mantel-Haezel y se complementa
a los resultados obtenidos segin el método
Kaplan-Meier @V,

El valor de 13,6 %, como sobrevida a los 2
anos, hallado en este estudio epidemiolégico
para el grupo con obesidad intra-abdominal,
es menor al hallado por Pacahuala y col. !” en
México, con 21 % de sobrevida a los 2 anos, asi
como al estudio de Arbayza y col., en la ciudad
de Trujillo (Perti),con 14,1 % alos 36 meses 1.
En Chile lasobrevidallegaa40 % alos 5 afios .
Estos investigadores no dividian a su poblacién
segun algin grado de obesidad intra-abdominal
ni diferenciaban cada grupo etdreo. Por lo tanto
estos valores necesitarian ser ajustados paracada
variable de estudio. Para alcanzar esta sobrevida,
algo superior al de otros grupos,hatomado mucha
participacién el grupo con obesidad. A pesar de
representar s6lo 8 casos, constituyen con mas del
50 % de pacientes con sobrevida a los 2 afios.
Posiblemente este hecho se relacione a que esta
conformado por un grupo etareo con menor edad.
Como se menciond anteriormente, el grupo de
obesos no traspasa el intervalo mayor a 70 afios,
lo que si sucede en el grupo sin obesidad. La
sobrevida global, se muestra diferente al ser
comparado con otros estudios.

Este menor porcentaje, en comparacion a los
descritos en México por Pacahualay col., como
ya se menciond, posiblemente sea multicausal,
no solo aladiferenciade las variables evaluadas,
como la obesidad o el grupo etario. También
puede ser efecto de mejores indicadores de
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proceso y de resultados, més que por un factor
genético, teniendo en cuenta la semejanza racial
entre ambas poblaciones. Ademaés, en el estudio
de Pacahuala se hizoevidente laasociacién conel
principal factor deriesgo conocido: la colelitiasis,
con cerca al 97 % de casos. En Arequipa este
porcentaje es menor,segtin Gamarray col.®,que
alcanza 93 %. Por lo tanto es necesario tratar de
diferenciar cada sobrevida segiin las variables
a estudiar, para poder comparar estos eventos y
los factores que los determinan. En Colombia
(Medellin) lasupervivenciaaunafiofuede 27 %,
con gran diferencia respecto al estadio clinico.
De este modo los estadios IB y IIB tenian 100 %
de sobrevida aun afio, mientras que en el estadio
IV solo 13,7 % llegaba vivo tras este tiempo 9.

En Espaifia la sobrevida a 5 afios es de
17,3 % @, en Argentina 20 % * y en Perd
(Trujillo) 11,3 % ©. En Brasil lasobrevida al afio
es de 15 % ®. El cancer primario de vesicula
biliar es una patologia con pésimo prondstico,en
lo cual concuerdan todos los estudios revisados.
Este aspecto tiene un asidero en la activacién
de proto-oncégenes que solventan un perfil
molecular proliferativo y agresivo sin control >,

Esta falta de concordancia discrepa al unico
estudio realizado en pacientes con céincer de
péancreas, realizado por Balentine y col. ®. Este
estudio si encuentra asociacion prondstica con
grasaintra-abdominal. Estafaltade concordancia
puede atribuirse, entre otros aspectos, al enfoque
dado en tal estudio, donde se us6 una poblacién
dividida en cuartiles, con mayor nimero de
participantes (retrospectivo), ademads que la
técnica para medir la grasa intra-abdominal
diferia conlaya validada por Greenfield y col. ©
y Seidell y col., en EE.UU @ Bellido y col.,
en Espaiia ?9 y Carneiro A y col., en Brasil @.
Asimismo, pueden estar implicados factores
de riesgo diferentes al de la obesidad intra-
abdominal,como el grupo etario. También puede
atribuirse a las caracteristicas antropométricas de
nuestra poblacién, en quienes la obesidad es un

factor de riesgo para colelitiasis y esta, a su vez,
paracancer vesicular. Ademads de lasobrevidaun
poco mayor de pacientes con cancer de vesicula
biliar comparado al de pancreas. Recordemos
que latasade incidencia en esta tiltima neoplasia
es practicamente igual ala tasa de mortalidad “®.

La falta de literatura en cancer de vesicula
biliar hace dificil establecer pardmetros
de igualdad o discrepancia con nuestros
hallazgos. Aun cuando la cercania anatémicay
funcional entre vesicula biliar y pancreas lleva
a considerarlo como una unidad, creemos que
las caracteristicas histoldgicas y prondsticas de
neoplasia derivadas de sus tejidos en verdad los
convierten en procesos diferentes. Posiblemente
los hallazgos sélo reflejen esta diferencia.

El valor tomografico del tejido adiposo intra-
abdominal en pacientes con cancer de vesicula
biliar,no muestra concordancia para pronosticar
sobrevida, comparado al sistema TNM (tumor,
nodulo, metastasis).
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RESUMEN

OBJETIVO: Conocer los indicadores de salud, como una
forma de evaluar calidad del servicio que una institucion
presta a la poblacién. La incidencia, prevalencia y tasas
de mortalidad, son tres elementos bdsicos a conocer,
esto permite planificar priorizar las necesidades de una
determinada poblacién, mejorando la optimizacién de
recursos y conocer en que eslabén de la historia natural
de la enfermedad se puede actuar. METODO: Queremos
determinar la incidencia registrada en nuestro servicio,
desde el 2000 hasta el 2015, de cada una de las patologias
malignas atendidas. RESULTADOS: Un total de 1 824
historias de un universo de 4 911; las restantes no pudieron
ser revisadas, por su desincorporacion del archivo activo.
Apreciamos que la patologia con mayor incidencia fue el
céncer de cuello uterino, con un pequefio porcentaje (10 %)
diagnosticado en estadio I. Seguidamente encontramos
al cdncer de endometrio representando un 12 % de los
casos. Dentro de la patologia de ovario, el carcinoma
epitelial represent6 el 75 %. EIl carcinoma de trompa de
Falopio solo el 0,3 % de todas las patologias malignas del
drea ginecolégica, similar a lo reportado en la literatura
mundial. Igualmente el cdncer de vulva, vagina y sarcoma
uterino, representaron un escaso porcentaje de incidencia.
CONCLUSION: Este trabajo constituye una fase inicial
de investigaciones futuras, en las cuales se deben calcular
tasas de supervivencia y periodo libre de enfermedad,
ademads de incentivar la actualizacién anual, para evitar
sub-registro por la pérdida de datos.

PALABRAS CLAVE: Incidencia,prevalencia, mortalidad,
cancer, ginecologia, indicadores de salud.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To know health indicators, is a way to
assess the quality of service an institution provides to the
population. The incidence, the prevalence and the mortality
rates are three basic known elements, which allow you to
plan and prioritize the needs of a given population, the
improving resource optimization and know that link the
natural history of the disease can act. METHOD: With
our research we want to determine the impact registered in
our department from the year 2000 to the year 2015, each
of the malignant pathologies treated. RESULTS: A total
of 1 824 stories of a universe of 4 911 were reviewed; the
other could not be reviewed by the divestiture of the active
file. However, with the data analyzed appreciate that the
disease was highest incidence was the cervical cancer,
with a small percentage (8 %) diagnosed with stage I, and
then found the endometrial cancer representing 12 % of
cases. Within pathology ovarian epithelial carcinoma he
represented the most frequent with 75 %. The Fallopian
tube carcinoma represented only 0.3 % of all malignant
gynecological pathologies area, similar to that reported in
the literature. Likewise cancer of the vulva, the vagina and
the uterine sarcoma, accounted for a small percentage of
incidences. CONCLUSION: This paper is an initial phase
of future investigations, which must be calculated survival
rates and the disease-free period, in addition to encouraging
the annual update, to avoid underreporting by data loss.

KEY WORDS: Incidence, prevalence, mortality, cancer,
gynecology, health indicators
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INTRODUCCION

a mortalidad por cincer a nivel

mundial presenta un patrén

ascendente. Un factor de gran

importancia en el desarrollo del

céncer es el envejecimiento de
la poblacién, debido al proceso de transicién
demografica donde las enfermedades
trasmisibles son reemplazadas por las crénicas
degenerativas .

Estas enfermedades crénico-degenerativas
se clasifican como enfermedades del Grupo
II, establecido por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y el cancer se incluye en
este grupo. Estas enfermedades seguirdn
experimentando un aumento sostenido durante
la transicion epidemioldgica y se proyecta que
para el 2030 dardn cuenta de casi el 70 % del
total de defunciones .

Resulta particularmente interesante la
variabilidad de laincidencia del canceren funcién
de la edad, etnia y localizacion geografica G,

Es necesario que cada institucién conozca la
incidencia de cada patologia que atiende y asi
determinar la incidencia real de la enfermedad
y no solo establecerla mediante proyecciones,
recordando que laincidenciade unadeterminada
patologia puede variar en funcién del tiempo
y de las circunstancias. Ademads, conocer la
incidenciainstitucional nos ayudaria a contribuir
a planes regionales y nacionales para actuar en
una determinada poblacién y priorizar recursos
para contribuir a la prevencién en sus distintos
niveles y a la administracién de recursos de
manera eficaz, en funcién de las patologias
que requieran mayor atencién. Es necesario
resaltar que el hecho de que una patologia no
tenga una elevada incidencia, no requiera la
atencidén necesaria adecuada, igualmente debe
ser atendida y tratada, estableciendo planes de
accién en funcion de los estudios y protocolos
de instituciones que tengan méas experiencia.
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De esta idea general parte nuestro interés
de conocer la incidencia de la patologia
maligna ginecoldgica atendida en el servicio de
ginecologia de nuestra institucién a partir del
ano 2000, conocida previamente como Hospital
Oncolégico “Padre Machado” y luego del afo
2008, como Servicio Oncolégico Hospitalario
del IVSS.

METODO

De las 4 911 patologias malignas del
area ginecoldgica que fueron atendidas en
nuestro servicio, solo 1 824 historias médicas
pudieron ser revisadas, las restantes no, por su
desincorporaciéndel archivoactivo. Estas 1 824
historias, fueron aportadas por el departamento
de historias médicas, desde enero del afio 2000
a diciembre 2015 (16 afios), previa solicitud del
registro de casos nuevos atendidos por afio, al
departamento de registro de tumores, y de esta
maneraidentificar los datos mésrelevantes como
la edad y el tipo histolégico.

Nuestrainvestigaciénesnetamentedescriptiva,
donde buscamos conocer el nidmero de casos,
edad, tipo histolégico y estadio, de la patologia
maligna atendida en el servicio.

Los resultados se presentaron en Figuras
y Cuadros con descripcién porcentual de las
variables. A pesar de que solo nos interesa
incluir la patologia maligna, uno de los items,
incluye lo que se denominan tumores anexiales,
término que engloba cualquier patologiamaligna,
benignay borderline (tumores de bajo potencial
de malignidad), procedentes del ovario y/o de la
trompa de Falopio, esto en vista de que solo en
el momento del acto quirdrgico determinamos
su probable origen y la anatomia patoldgica
determinara la naturaleza de la misma.
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RESULTADOS

Desde enero del aiio 2000 adiciembre de 2015,
el cancer de cuello uterino, fue el mas frecuente.

En la Figura 1, vemos la distribucién
porcentual por patologia.

B Vulva

W Vagina

M Cuello uterino
Endometrio

M Sarcoma uterino

B Anexos

Figura 1. Distribucién porcentual por patologia.

EnlaFigura?2,vemos ladistribucién de casos
de cada patologia por ano, destacando que la
patologia de cuello uterino fue la que prevaleci6
en todos los afios.
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Figura 2. Distribucion del nimero de casos de cada
patologia por afio (2000 a 2015).

Incidenciaanual de la patologia maligna.

En la Figura 3, evidenciamos la distribucion
anual de casos, y apreciamos que en cada afio
la patologia de mayor incidencia, fue el cancer
de cuello uterino que se encuentra representado
en azul obscuro, en mas del 50 % de los casos.

600

500

400

300

200

100

AR RRAAARIAA

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Il Cuello uterino Endometrio g Anexos M Vulva M Vagina | Sarcomas uterinos

Figura 3. Distribucion anual de los casos agrupados
por patologia.

En la Figura 4, podemos apreciar la edad
promedio del diagnéstico de las pacientes por
patologia. Apreciamos que todas,aexcepcién de
las pacientes con carcinomano epitelial de ovario,
estdn por encima de los 50 afios. La patologia
con mayor edad promedio del diagndstico fue
el cancer de vagina con 69 afios.

Trompa uterina
Ovario no epitelial
Ovario epitelial
Sarcoma uterino
Endometrio
Cuello uterino
Vagina

Vulva

0O 10 20 30 40 50 60 70 80

Figura 4. Edad promedio distribuidas por patologia.
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En la Figura 5, apreciamos la distribucion
porcentual de los casos agrupados por estadio de
cada patologia. Asi vemos como las patologias
que mayormente se diagnostican en estadio 1
son: endometrio, sarcoma uterino y vulva, en
ese orden. Igualmente, un escaso porcentaje se
diagnosticaron en estadios IV. En los casos de
trompa uterina, no hubo casos diagnosticados
en estadios [ y I'V.

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Vulva  vagina  Cuello Endometrio Sarcoma — Ovario  Ovariono  Trompa
uterino uterino epitelial epitelial uterina

mINIEII IV

Figura 5. Distribucién porcentual de los estadios,
agrupados por patologia.

En la Figura 6, evidenciamos la distribucion
porcentual del tipo histolégico agrupadas por
cada patologia. Es asi, como en patologia de
vulva, se identificé que un 70 % de los casos de
carcinoma, correspondieron al tipo escamoso y
un 16 % de los casos a melanoma. El 100 % de
los casos de carcinoma de vagina correspondid
al tipo escamoso. En cuello uterino el tipo
escamoso representod el 84 % de los casos seguido
deun 10 % de los adenocarcinomas. Soloel 1 %
estuvo representado por el tipo neuroendocrino.

Alanalizarloscasosdecarcinomaendometrial,
el tipo endometrioide representd el 83 % de los
casos, seguido por el seroso papilar con 9 % de
los casos. El carcinosarcoma represent6 el 3 %.
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Figura 6. Distribuién porcentual del tipo histolégico
distribuido por patologias.

Dentro del grupo de sarcomas uterinos,
apreciamos que el leiomiosarcoma represento el
67 % de los casos, seguidamente el 28 % eran
sarcomas del estroma endometrial, de estos el
68 % eran de bajo grado y el 32 % de alto grado.

De los casos evaluados con patologiaovirica,
vimos que dentro de los carcinomas epiteliales de
ovario, el tipo seroso papilar represent6 el 59 %
de los casos, de estos el 64 % eran de alto grado.
Seguidamente apreciamos al tipo endometrioide
(16 %) y el mucinoso (14 %).

De los tumores germinales, el disgerminoma
representd el 43 % de los casos. Un 47 %
se presentd en forma pura y un 53 % mixta,
siendo la combinacién mas frecuente con seno
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endodérmico (85 %) y con coriocarcinoma
(15 %).

Sélo se evidenciaron 5 casos de carcinoma de
trompa de Falopio, lo que represent6 el 0,3 % de
toda la patologia maligna del drea ginecologica.
El 60 % de los casos eran seroso papilar de
alto grado, seguido por el tipo células claras y
endometrioide, ambas con 20 % de los casos.

En el Cuadro 1, apreciamos la distribucion
de la patologia anexial atendida durante los 16
afos de estudio.

Cuadro 1. Distribucion de los tumores anexiales
segun hallazgo histolégico

Nimero
de casos (%)

Tipo de neoplasia anexial

Carcinoma epitelial de ovario 137 49 44
Carcinoma no epitelial de ovario 35 12,63
Carcinoma de trompa de Falopio 5 1,81
Tumores mesenquimales de ovario 3 1,1
Tumores borderline de ovario 22 7.94
Tumores de ovario benignos 71 25,63
Metastasicos 4 145
Total 277 100
DISCUSION

Todo serviciodebe conocerlaincidenciade la
patologia que trata,y en buena ley, estos datos se
deben actualizar con regularidad, aportandolos
asi a la comunidad cientifica, especialmente a
nuestros servicios de epidemiologia, paraorientar
politicas de salud adecuadas para la prevencion,
diagndstico precoz y tratamiento de las pacientes.
En nuestro servicio de ginecologia oncoldgica,
hemos visto con preocupacion el gran nimero de
casos que se presentan cada dia y no contamos

hasta el presente con una estadistica clara que
nos oriente en qué punto nos encontramos. Es
necesario destacar que este trabajo permitid
conocer la incidencia de la patologia maligna
del area ginecolégica, atendida por nosotros
y posteriormente se debe complementar con
los célculos de tasas de mortalidad y curvas de
supervivenciade dichas patologias,dependiendo
del estadio y del tratamiento aplicado.

Ademads de conocer la incidencia de cdncer
ginecolégico de las pacientes que acuden al
hospital, centro de referencia nacional como
el nuestro, nos permite establecer prioridades
para lograr el control de la enfermedad. Segin
la Agencia Internacional de Investigacion del
Cancer (AIIC), aproximadamente el 20 % de los
canceres que afectan al ser humano de manera
general, son del drea ginecoldgica ©.

Los indicadores mdas comunmente usados
en oncologia son: la incidencia, prevalencia
y mortalidad. A través de nuestro trabajo
determinamos la incidencia en nuestro servicio
como unaprimerafase de futuras investigaciones.
Es por lo tanto, necesario conocer estos datos
para las politicas de control y planificacion de
tratamiento. Es importante sefialar que el analisis
de la situacién epidemiolégica y sus tendencias,
enfrentan desafios tanto en la obtencién de datos,
como en los multiples ajustes metodolégicos,que
es necesario realizar en el camino a la obtencion
de estadisticas validas y confiables ©.

A su vez, cada uno de ellos tiene una
distribucién segin el area geografica. Asi
tenemos que segun muchas publicaciones
como la de la AIIC, la mayoria de los cénceres
de cuello uterino (80 %), se diagnostican en
paises subdesarrollados como el nuestro @. Asi
vemos como la neoplasia con mds incidencia
fue el cancer de cuello uterino, superando al
resto de la patologia en cada afio de evaluacién,
representando el 52 % de la patologia atendida.
De hecho, segin el Anuario de Mortalidad
de Venezuela de 2011 publicado en 2014, se
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identificaron 1 331 defunciones por esta causa
a nivel nacional, representando la segunda
de causa de muerte por cédncer ginecolégico,
precedido por el cidncer de mama . Para
2012, la incidencia global de cancer de cuello
uterino fue de 528 000 casos, a su vez 266 000
murieron ese mismo aflo, es decir, casi el
50 % fallecieron ®. El 85 % de estas muertes
ocurrié en paises subdesarrollados ©. La
falta de masificacién de técnicas de screening
(citologiacervical) que permita detectar lesiones
precursoras o canceres en etapa precoz y la
prevalencia de infeccién por virus de papiloma
humano (VPH), son responsables de la elevada
incidencia y mortalidad por céancer de cuello
uterino en estos paises . Mas de la mitad de los
casos se diagndstica en estadios avanzados. Asi
vemos como en nuestro servicio solo el 10 % se
diagnosticaronenestadioI. Laedad promediode
nuestras pacientes fue de 53 afios, con un rango
amplio de edad de 17 a 83 afios. La media de
edad obtenida segun las cifras de GLOBOCAN
2002y 2012 fue de 51 4 afios. Estos promedios
varian de unaregién aotra. En EE.UU y Europa
el promedio de edad del diagndstico es de 45
afnios 'V, ademads en nuestra estadistica solo 10 %
de las pacientes se diagnosticaron en estadio I,
siendo la edad promedio en este estadio de 42
afios. Es decir que como pais subdesarrollado,
estamos fallando en los métodos de pesquisa.

Conrespectoal cdncer de endometrio ocupael
primer lugar en incidenciaen paises desarrollados
como EE.UU,en 2015 se diagnosticaron 54 870
casos,asuvez 10 170 murieron poresacausa ‘2.
Segin Siegel y col., el 70 % de los casos se
diagnostican con enfermedad limitada al cuerpo
uterino,lo que favorece el tratamiento quirtrgico
y el buen pronéstico de la enfermedad ?.
En nuestro servicio el 56 % de los casos se
diagnosticaron en estadio [ y al incluir el estadio
II, alcanzamos el 73 % de los casos.

Pashia J, describe que mas del 75 % de los
canceres de endometrio son tipo I ¥, en nuestra
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casuistica el 83 % de los casos fueron tipo 1. La
edad de presentacion fue similar a lo reportado
por Creasman y col., en 2006, con una media
de 62 afos para el tipo I y 56 afios para el tipo
IT 9, similar a lo reportado por Fisher y col.,en
1998 U9 menos del 5 % (2,5 %), se presentaron
en menores de 40 afos.

Como se menciond previamente, decidimos
incluiren un mismo item las masas anexiales, esto
en vista de que muchas pacientes son referidas a
nuestro centro,con el diagnéstico de tumoracién
pélvica, abdominopélvica, para-uterina o
simplemente tumor de ovario; bien sabemos que
a pesar que los estudios complementarios nos
pueden orientar sobre la posible naturaleza de la
enfermedad,es laanatomia patolégicalaque nos
da el diagnéstico definitivo. Durante los afios
analizados se atendieron 401 pacientes con el
diagndstico de tumor anexial. De los evaluados,
el 68,4 % correspondié a patologia netamente
maligna, lo que es un porcentaje alto, segin
estudios de amplia corte realizado por Ueland
y col., en 2011, de la evaluacién quirdrgica de
494 masas anexiales, solo 18,62 % (92 casos)
correspondi6 a patologia maligna '”. Similares
resultados reporta el Instituto Nacional de Salud
de EE.UU, quienes expresan que de un 13 %
a 21 % de las pacientes con masas anexiales
corresponden a patologia maligna. De los 184
casos de cancer evaluados, el 74 % correspondi6
a carcinoma epitelial de ovario, cifra por debajo
de la reportada por Morgan y col., y Jelovac
y col., en cuyos trabajos describen que estas
neoplasias representan mas de 90 % de los
casos de naturaleza maligna 2%, Representa
una importante causa de mortalidad en paises
desarrollados como EE.UU, donde en 2015 se
diagnosticaron 21 000 casos y ese mismo afio
fallecieron 14 000, es decir, mas del 50 % @Y.
Segtin el Anuario de Mortalidad de Venezuela
parael afio 2011, se registraron 458 defunciones
por detras del cancer de mama y de cuello
uterino @, similar a lo reportado por Howlader
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y col., Fleming y col., donde mas del 70 % se
diagnostican en estadios avanzados “'??. En
nuestro estudioel 67 % de los casos se presentaron
en estadios avanzados, tomando en cuenta solo
estadios I y II como lo reporta nuestro consenso
en cancer de ovario .

La edad de presentacién promedio fue 53
aflos para los carcinomas epiteliales, un poco
mads baja de lo que reporté Morgan y col., en
2011 @ de 68 afios.

En el caso de los tumores no epiteliales de
ovario, la edad promedio de presentacion fue
42 afios, mas alto de lo que reportan autores
como Chen y col., en 2005 y 2006, quienes
establecen que el grupo etario de 15 a 19 afos,
es el que tiene mayor porcentaje de casos @,
esto se ve seguramente influenciado en vista
que generalmente en nuestra institucion, no se
atienden pacientes menores de 16 afios.

El tipo histol6gico de los tumores germinales
malignos més frecuente fue el disgerminoma
(43 %), que en su forma pura representd el
20 %, seguidamente el teratoma inmaduro que
se encuentraen segundo lugar conunaincidencia
del 20 %. Esto es similar a lo evidenciado
por Abu-Zaid A y col., en su trabajo en que el
disgerminomaes el mas frecuente de los tumores
germinales malignos, seguido por el teratoma
inmaduro @°.

En cuanto alos tumores borderline de ovario,
seidentificaron 22 casos,lo que representamenos
del 10 % de los tumores de ovario, a diferencia
de Pahisa J, quien indica que la frecuencia de
estos tumores puede llegar hasta el 20 %, siendo
el porcentaje de bilateralidad de 14 % “¥. En
nuestra casuistica la bilateralidad superé el 50 %
(63 %); lahistologia serosa fue la mas frecuente.

El carcinoma de trompas de Falopio, es una
patologia poco frecuente, segiin autores como
Chen y col., la incidencia va desde 0,1 % a
1,8 % ,ennuestracasuistica,delos 1 824 casosde
patologiamalignarevisadael 0,3 % correspondio
alatrompauterina. Laedad promedio fue similar

a la que encontramos en la literatura, con una
media de 53 afios similar a lo reportado por
Chen y col. @7,

La incidencia de las neoplasias malignas de
vulva, vagina y sarcomas uterinos fue baja, tal
cual como la reporta la literatura (4 % 3 % y
2 %), respectivamente.

Una medida ampliamente utilizada para
cuantificar el impacto que tiene una enfermedad
o grupo de enfermedades, son los denominados
anos de vida saludables (AVISA), que se pierden
por cadacausa. Los AVISA a suvez,son lasuma
de dos componentes: los afios de vida perdidos por
muerte prematuray los afios de vida perdidos por
discapacidad ®®, estos indicadores son también
necesarios estudiarlos en futuras investigaciones
de nuestro servicio, para complementar lo que
hoy hemos iniciado.
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RESUMEN

OBJETIVO: El carcinoma de endometrio es la neoplasia
mads frecuente del tracto genital de la mujer en el mundo
occidental es una patologia que va en ascenso en los
paises en vias de desarrollo. En general, el pronéstico de
carcinoma endometrial es bueno, con una supervivencia
global de alrededor del 80 %. Se pueden definir tres grupos
de acuerdo al riesgo de recurrencia, en alto, medio y bajo.
METODO: Se realiza revisién bibliografica y casuistica
para proponer protocolo de manejo quirtrgico en pacientes
con cancer de endometrio. RESULTADOS: Se definen
tres etapas durante el protocolo: clinica, patoldgica y
quirtrgica. Se realizan recomendaciones basados en la
via de abordaje, tipo de histerectomia, lavado peritoneal,
linfadenectomia, omentectomia, y cito-reducciéon. Se
plantean situaciones especiales y la importancia del
ganglio centinela. CONCLUSIONES: La realizacion
de protocolos quirtdrgicos para el manejo de carcinoma
endometrial permite la unificacién de criterios, mejora la
evaluacion de respuesta terapéutica y facilita revisiones y
mejoras a futuro.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma, endometrio,
protocolo, quirdrgico, linfadenectomia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The endometrial carcinoma is the most
common neoplasia in the genital tract of women in the
western world and is a condition that is increasing in
the developing countries. In general, the prognosis of
endometrial carcinoma is good, with an overall survival
of about 80 %. METHOD: It can define three groups
according to the risk of the recurrence in high, medium
and low. The literature review and case mix is performed
to propose the surgical management protocol in patients
with endometrial cancer. RESULTS: Three stage the
clinical, the pathological and the surgical defined for the
protocol. The recommendations based on the approach,
type of the hysterectomy, te peritoneal washing, the
lymphadenectomy, the omentectomy, and the debulking are
made. The special situations and the importance of sentinel
node arise. CONCLUSIONS: Performing the surgical
protocol for the management of endometrial carcinoma
allows the unification of criteria, the improved therapeutic
response assessment and facilitates future revisions and
improvements.

KEY WORDS: Adenocarcinoma, endometrial, surgical,
protocol, lymphadenectomy



Alfredo Borges y col. 25

Il carcinoma de endometrio es la
neoplasia mds frecuente del tracto
genital de la mujer en el mundo
occidental y es una patologia que
va en ascenso en los paises en
vias de desarrollo. En general, el prondstico
de carcinoma endometrial es bueno, con una
supervivencia global de alrededor del 80 % .

Signos de mal prondstico incluyenla vejez,la
enfermedad avanzada, tumor de alto grado, y las
histologias noendometroides,como el carcinoma
seroso papilar y el de células claras. Pero sigue
siendo el estadio de la enfermedad, al momento
del diagndstico, el pardmetro prondstico mas
importante. Por lo tanto, la estadificacion
proporciona una herramienta importante para el
prondstico,comparacion de resultados, y facilita
recomendaciones para las terapias adyuvantes.

La Federacién Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) desarrollé su sistema de
clasificacion y estadificacion del carcinoma de
endometrioy otros cdnceres genitales femeninos
en 1958. La puesta en escena de carcinoma de
endometrio se modificé a partir de 1988 con la
aparicion de la estadificacion clinica quirtdrgica
patolégica. Una versionrevisadafue introducida
en 2009, con la finalidad de mejorar ain maés
el rendimiento prondstico de la estadificacion
quirdrgica.

En 1966 la UICC (Unién Internacional
Contrael Cancer),yen 1976 1la AJCC (Comisién
Americana Contra el Cancer) establecieron su
propio sistemade estadificaciéon. Desde entonces
la FIGO, la UICC y la AJCC, han intentado
coordinar sus esfuerzos para adoptar un dnico
sistema de estadificacion.

A partir de la estadificacién quirirgica, el
Gynecologic Oncology Group (GOG) agrupo
a los tumores endometroides segun el riesgo de
progresion:

* Bajo riesgo: estadios IAy IB (G1 - G2)
¢ Riesgo intermedio: IA —IB G3 y II..
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* Alto riesgo: corresponde al resto de los
estadios.

El INC coordina el Programa Nacional de
Caéancer de EE.UU y conduce y apoya la difusién
de la investigacion, prevencion, diagnéstico y
tratamiento del cancer, y dentro de ellos incluye
al céncer de endometrio. Anualmente realiza
actualizaciones de protocolos terapéuticos sobre
esta y otras neoplasias.

La finalidad de esta revisién es proponer un
protocolo terapéutico estandarizado sobre el
tratamiento del cancer de endometrio, basado
en la experiencia recabada en la literatura y en
nuestro centro hospitalario.

Dicha estadistica es de tipo retrospectivo
y fue recabada de 350 pacientes ingresados al
servicio de ginecologia oncolégica del IOMPC,
y en quienes cumplimos todos los criterios
diagndsticos, estadificadores y quirirgicos,
descritos en este trabajo y cuyos datos fueron
registrados a traves de ficha epidemiolégica de
manera retrospectiva.

La finalidad de este protocolo es unificar
criterios para un mejor manejo del paciente,
evaluaciones pronésticas,efectividad terapéutica
e investigaciones futuras.

No es laintensién de este documento analizar
o comparar los protocolos existentes ni calificar
los diferentes sistemas de estadificacion.

SISTEMA DE ESTADIFICACION

La finalidad de cualquier sistema de
estadificacién es permitir la comparaciéon de
pacientes entre diferentes centros y poder asi
clasificarlos en diferentes grupos prondsticos.

La clasificacion de la FIGO (Federaciéon
Internacional de Ginecologiay Obstetricia) para
el cancer de endometrio (CE) se ha modificado
recientemente y aporta un sistema de facil
reproduccion, y una adecuada aproximacion
pronostica en cada uno de sus estadios. Al ser
una clasificacion clinica-quirdrgica-patolégica
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implica la estrecha relacion de tres fases durante
el proceso diagndstico y terapéutico.

En nuestro servicio sugerimos la utilizacion
de dicho sistema, el cual resulta adecuado y
repoducible a todos nuestros pacientes

ETAPA CLINICA- PATOLOGICA

Dicha etapa tiene como finalidad definir la
presencia del CE, a través de signos y sintomas
clasicamente definidos y la confirmacién
histolégica.

Signos que deben ser tomados en cuenta:
la edad (50-60 anos), raza, pais, antecedentes
familiares de adenocarcinomas, fertilidad y
paridad. Hipertension, obesidad y diabetes.
Menopausiatardia. Estado de hiperestrogenismo
endégeno o exdgeno (Criterios Borkman tipo
I y II). Tamoxifeno. Patologia endometrial
previa como las hiperplasias. Presencia de otras
neoplasias como el cancer de mama o endometrio.

Sintomas como metrorragia irregular o
posmenopdausica, leucorrea y dolor. Ademads
de estos tres, existirian un grupo heterogéneo
derivadodel grado de invasién vecinay extension
a distancia, a parte de los sintomas generales
finales de todo proceso oncolégico (Las 4 A):
astenia, anorexia, adelgazamiento y anemia.

Durante esta etapa debe constatarse la
presencia anatomopatolégica del carcinoma
uterino a través de la biopsia endometrial con
un nivel de (evidencia 1B) @. Recomendamos
realizarla de forma expedita en el consultorio a
través de microlegrarigida o con cénulas flexibles
que tienen un didmetro externo de 3 mm y con
un sistema de vacio de baja intensidad.

Se puede realizar legrado bajo anestesia de
la cavidad endometrial o la histeroscopia con
biopsia dirigida.

La histeroscopia nos ha aportado un
importante progreso en el diagndstico temprano
del carcinoma de endometrio,nivel de (evidencia
2) @. En la perimenopausia no es infrecuente
encontrar adenocarcinomas focales, muy

localizados, que de no visualizarse paradirigir la
pinzade biopsia, pudieran pasar desapercibidos,
incluso durante un legrado convencional. Otro
gran aporte de la histeroscopia es la ayuda en el
diagnéstico locorregional y concretamente en la
invasion del cérvix.

Solo en aquellos pacientes de alta sospecha
clinica y en quienes las biopsias no fueron
efectivas, consideramos la histerectomia con
biopsia intraoperatoria.

Recomendamos definir en esta etapa la
extension locorregional y la enfermedad a
distancia a través del examen fisico y métodos
paraclinicos con la intensién de establecer los
criterios de inoperabilidad.

Debe evaluarse la invasion cervical, vaginal,
vulvar y parametrial a través de la inspeccion
palpacién minuciosa. El tacto bajo anestesia se
considera opcién adecuada en pacientes que no
toleren el examen

El ultrasonido vaginal con transductor de alta
frecuencia es importante tanto para la sospecha
diagnéstica ante un endometrio engrosado o
heterogéneo, asi como para evidenciar invasioén
miometrial, sefialandose hasta un 80 % 90 % de
correlacion. Por tal motivo es indicado a todos
nuestros pacientes.

La tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal con contraste visualiza la lesién y
el limite con el miometrio. La concordancia
diagnéstica oscila alrededor del 85 %. El
problema del TAC es su menor especificidad
para discriminar en partes blandas pélvicas ©.

El empleo de resonancia magnética (RMN)
en pacientes con cancer de endometrio permite
profundizar el diagndstico y diferenciar entre
la ausencia o presencia de invasién miometrial
menor o mayor de 50 %. En caso de dudas con
las imagenes T2, el protocolo se extiende para
incluir secuencias dindmicas sagitales y T1. Al
mismo tiempo, la comparacién entre T1 y T2
permite, por lo general, discernir la causa de
una sefial andmala; si se debe a la presencia de
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fibroadenomas o a una adenomiosis asociada.

Nuestro centro recomienda la indicacién
de RMN como estudio ideal para obtener
informacién imagenolégica que permita la
planificacién del tratamiento quirdrgico, en los
casos que este contraindicado o no disponible
se plantea la realizacion del TAC con contraste
endovenoso ©.

Es importante comentar que la imposibilidad
de la realizacion de dichos estudios no
contraindicala realizacién del tratamiento
quirdrgico si es pertinente

Con respecto al CT-PET y a la RMN-PET
representan estudios importantes para el
diagnéstico de la enfermedad recurrente. Como
métodos de screening e invasién miometrial
no superan a los estudios por imagenes

Cuadro 1. Estudios solicitados en pacientes con CE

convencionales, no asi con las adenopatias
iliaca-obturatrices y pre-adrticas donde su
sensibilidad es superior, no obstante, como la
relacién con malignidad en las adenopatias
esta en relacion directa con su tamaifio, y ante la
necesaria comprobacion histolégica para definir
prondstico, aun es discutido su real utilidad ©.

Nosotros norecomendamos larealizacion del
CT-PET como estudio rutinario y es considerada
como método alternativo para la identificacién
de recaida asintomatica.

El marcador tumoral Ca 125 lo consideramos
de utilidad prondéstica en las variedades
histol6gicas no endometroides, por su mayor
porcentaje de diseminacién celémica desde
estadios iniciales.

Paraclinico Sugerencia

Radiologia de térax Si

Ultrasonido transvaginal Si

RMN Gold estandar, su ausensia no contraindica de manera absoluta el

procedimiento quirdrgico

TAC con contraste ev
PET-CT

Ca-125 Prondstico

Ante la imposibilidad de RMN
Sospecha de recaida no evidenciable con otros paraclinicos

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD

Se considera sudeterminacién como resultado
final de la evaluacién en la etapa clinica-
patolégica,y son los que definiran la realizacion
de una cirugia con criterio estadificador, radical
(control locorregional) y/o citorreductor.

Criterio absolutos

Enfermedad vaginal
Infiltracién parametrial
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Criterios Relativos

Status performance del paciente
Infiltracién vesical

Infiltracién recto bajo

Infiltracién cervical

Ascitis

Enfermedad en epiplén

Plastrones ganglionares abdominales
Enfermedad hepatica



28 Propuesta de protocolo diagndstico, estadificador y quirdrgico

Estos criterios se basan en nuestraexperiencia
quirdrgica durante la realizacion de protocolos
estadificadores y la disponibilidad de material e
instrumental quirdrgico adecuado al momento de
lacirugiay de adecuado soporte posoperatorio V.

ETAPA QUIRURGICA PROTOCOLO
QUIRURGICO
1. Via de abordaje

Laviade abordaje en endometrio fue de inicio
controversial y pragmatica. Pero harepresentado
la puerta de entrada a la cirugia minimamente
invasiva en ginecologia oncolégica.

La técnica usual preconiza la laparotomia
media como el estdndar, pero actualmente
la cirugia laparoscépica y robdética han sido
adoptadas con excelentes resultados desde el
punto de vista de seguridad y confiabilidad a
razén de poder reproducir de manera correctalos
tiempos y reparos quirdrgicos necesarios 7. La
viabilidad de la laparoscopia para este propdsito
ha sido demostrado por el Grupo de Oncologia
Ginecologia (LAP2) a través de un estudio
prospectivo, multi-institucional aleatorizado,
en mas de 2 500 pacientes entre 1996 y 2005 ®.

La decision de la via correcta estd en manos
de la capacitacion y experiencia del cirujano.

En nuestro centro recomendamos la
laparotomia como método tradicional y la via
laparoscépica por aquellos cirujanos entrenados
y con una adecuada curva de aprendizaje (nivel
de evidencia Ia) @, A su vez se debe evitar la
morcelacion uterina y si el tamafio del tdtero es
demasiado grande para su extirpacion via vaginal,
es preferible utilizar la via abdominal ©.

2. Lavado peritoneal-muestra de liquido
peritoneal

En este procedimiento, el cirujano “lava”
las cavidades abdominales y pélvicas con
solucién salina (agua salada) y envialos liquidos
al laboratorio para determinar si contienen
células cancerosas. A esto también se le llama

lavado peritoneal. Actualmente no es utilizado
como método estadificador por la FIGO pero
recomendamos seguir realizdndose y reportar
su resultado ©-'V.

3. Tipo de histerectomia

Todaviaseobservaelempleodelaclasificacion
de Piver-Rutledge-Smith publicada en 1974 por
algunos centros, pero en 2008 Querleu-Morrow
realizaron una revisién de la misma basada en
reconocer laextensionde lareseccion parametrial
como el dnico pardmetro para diferenciar los
diferentes tipos de histerectomias radicales y
que fueron definidas para el cancer de cuello
uterino y fueron extrapoladas para el cancer de
cuerpo uterino @,

En la clasificacién de Querleu-Morrow,
se utiliza la orientacién espacial en la pelvis,
de acuerdo a la nomenclatura internacional
(medial,lateral,caudal,craneal,dorsal, ventral).
Esta orientacion espacial de la pelvis se utiliza
para indicar la extension de la reseccion de
los parametrios. Ademads se incluye en esta
clasificacion la preservacion de nervios.

En el 2011 se realizé un consenso para crear
una nueva clasificacion, basada en la necesidad
de clasificar la resecciéon de parametrios en
tres dimensiones, que es un tépico importante
que exige una nueva clasificacion.

La profundidad de la reseccién en los
parametrios en histerectomias radicales es
un problema universal y principalmente no
explorados en la mayoria de los manuscritos de
histerectomias radicales ¢!-'¥.

En esta nueva clasificacién aparecen como
autores: Cibulay col., que forman parte de
instituciones como Memorial Sloan-Kettering,
Instituto Nacional del Tumor en Milan, Escuela
de medicina Charite en Alemania, entre otras <>,

En esta nueva clasificacion hay 4 tipos y se
dividenen A, B, Cy D.

El tipo A corresponde a la histerectomia
extrafascial, garantizando laremocion del tejido
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paracervical hasta la cipula vaginal. EI uréter
no necesita ser destechado y no hay reseccién
del parametrio. El plexo hipogastrio por lo tanto
se conserva.

Enel tipo B el plexo hipogastrico se preserva,
el uréter se diseca desde el cérvix, y se reseca
aproximadamente 1 cm— 1,5 cm del parametrio
lateral, 2 cm parametrio dorsal y en sentido
longitudinal el limite inferior es el corte vaginal,
sin sobrepasar el curso del uréter.

Tipo C consiste en la remocién total del
parametrio. Se subdivide en tipo C1 con
preservacion del nervio hipogdstrico inferior y
C2 sin preservacioén del nervio.

El tipo D se diferencia del C2 en la extension
lateral del parametrio, porque se requiere la
ligadura y reseccion de la arteria y vena iliaca
interna, con sus ramas, incluyendo la A, glitea,
pudenda interna y vasos obturadores.

La histerectomia radical con ooforectomia
bilateral es el pilar, en el tratamiento del cancer
de endometrio utero-confinado, recomendamos
realizar histerectomia radical tipo A mas
ooforosalpingectomia bilateral para el control
locorregional de adenocarcinoma de endometrio.

En los casos de invasion cervical identificada
durante la fase de evaluacion clinica y cumpla
criterios de resecabilidad (enfermedad menor de
4 cm), se recomienda realizar histerectomia tipo
C mas ooforosalpingectomia bilateral.

4. Linfadenectomia

La linfadenectomia sigue siendo un punto
controversial en el manejo del céncer de
endometrio. La linfadenectomia es el factor
prondstico més importante. El 10 % de los
estadios I tienen ganglios positivos y originan
el 50 % de las recurrencias.

Segtin los protocolos de procedimiento del
Gynecologic Oncology Group (GOG)las cadenas
linfaticas ganglionares que se deben evaluar
en el tratamiento del CE incluyen los ganglios
para-adrticos o lumbo-adrticos (regiones para-
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adrtica izquierda, latero-cava derecha e inter-
aorto-cava hasta el nivel de las venas renales) y
los ganglios pélvicos de arterias iliacas comin,
iliacas externas e internas y fosa obturatriz (17,

En las guias de practica clinica de la FIGO
aconsejan realizar una linfadenectomia pélvica
siempre que exista invasién del miometrio
(cualquiera que sea) y en el caso de invasién
superior al 50 % del miometrio, nédulos
sospechosos, ganglios pélvicos positivos o
ciertos tipos histolégicos, hacer también una
linfadenectomia para-adrtica. Lalinfadenectomia
para-adrtica nos servird, no solamente para
estadificar, sino ademds para seleccionar a las
pacientes que se beneficiardn de un tratamiento
complementario con RT extendida a cadenas
para adrticas.

Alalinfadenectomia le falta valor terapéutico
en estadios iniciales (evidencia 1A) "D, Una
revision sistemadtica y meta-andlisis de los
ECA por Cochrane 2015, informé que no
hubo diferencia significativa general entre la
linfadenectomia y recaida en los pacientes que
tenian linfadenectomia frente a aquellos que no
lo hicieron en casos de CE en estadio precoz
y variedad histolégica favorable. Ademads,
las mujeres sometidas a linfadenectomia
experimentaron eventos adversos mds graves que
los que no se someten a una linfadenectomia 2.

Se han descrito multiples variedades
técnicas. Desde la linfadenectomia completa
tipo Wherteim, dejando los vasos totalmente
disecados, a la selectiva, que puede ser, minima
(Novak), resecando o muestreando la mitad
superior de las iliacas comunes y paraadrticos
inframesentéricos.

La utilidad de la linfadenectomia como
método prondstico-terapéutico vs.,laradioterapia
adyuvante persiste abierta.

Lapresenciade invasion miometrial presente
y mayor del 50 % puede ser identificada durante
lafaseclinicaa través de los estudios porimagen
tales como ultrasonido intravaginal con sondade
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alta densidad, TAC o RMN, siendo importante
para la toma de decisién en la planificaciéon
prequirurgico.

En pacientes con sospecha de enfermedad
utero confinado sugerimos realizar evaluacion
anatomopatoldgica intraoperatoria de la pieza
uterina. En los pacientes de bajo riesgo,
tipo histolégico endometroide y ausencia de
enfermedad extrauterina recomendamos no
realizar linfadenectomia pélvica porque el
beneficio la informacién pronostica y utilidad
terapéutica es menor que la morbilidad del
procedimiento en si mismo “V.

En el resto de situaciones se debe realizar
la linfadenectomia iliaco obturatriz bilateral
de manera reglada y estandarizada para fines
terapéuticos y estadificadores.

La linfadenectomia pre adrtica debe ser
realizada de manera rutinaria en pacientes con
enfermedad intra abdominal, alto riesgo, tipos
histolégicos no endometroides o desfavorables.

Aquellos pacientes de riesgo intermedio
o alto que durante la evaluacién quirtdrgica
estadificadora, se evidencia adenopatias mayores
de 1 cm,sospechosas de enfermedad metastésica,
serecomiendaenviar a anatomia patolégica para
biopsia intraoperatoria y en caso de ser positiva
proceder a la linfadenectomia pre adrtica.

5. Omentectomia

Recomendamos realizarla como parte del
proceso estadificador, y toma vital importancia
en los tipos histolégicos desfavorables como el
seroso papilar y el carcinoma de células claras
donde la diseminacion celémica es de mayor
frecuencia V.

6. Muestreo de lesiones sospechosas -
Cito reduccion

Deben ser resecadas y biopsiadas todas las
lesiones sospechosas de enfermedad extra uterina
a nivel pélvico y abdominal. Si el cancer se ha
propagado a través del abdomen, el cirujano

puede intentar la extirpacién del tumor tanto
como sea posible.

Este procedimiento se llama cito reduccién
quirdrgica. La cito reduccién quiridrgica
del cancer de endometrio puede ayudar a
otros tratamientos, como la radiacién o la
quimioterapia, a funcionar mejor.

La cito reduccion es ttil para otros tipos de
cancer,y también puede ayudar con el tratamiento
de algunos tipos de cancer de endometrio.

7. Situaciones especiales
a.Protocolosincompletamenterealizados

Se debe completar la cirugia clasificadora en
aquellos pacientes con criterios de operabilidad,
enquienes, por fallas diagnésticas o diferimiento
intra-operatorio, no se le pudo realizar el
protocolo estadificador.

Aquellos pacientes quienes durante acto
operatorio se definan criterios de inoperabilidad,
se deberdn estadificar de manera clinica e
indicarseles radioterapia pos operatoria. Un
puntode anélisis es en los pacientes de variedades
histolégicas desfavorables como el seroso
papilar, el de células claras, carcinosarcoma,
los cuales se benefician con quimioterapia de
induccién para realizaciéon de cito-reduccién
secundaria.

b. Preservacion de fertilidad

En pacientes con deseo de fertilidad, en
estadios con enfermedad ttero confinada, y que
imaginolégicamente sugieran invasién menor
del 50 %, con histologia endometroide G1
se pueden plantear protocolos conservadores
como la conservacion uterina y tratamiento con
progestiagenos, antiestrégenos e inhibidores por
tiempo determinado y posterior a la fertilidad
completar procedimiento quirdrgico. Estos
métodos estidn aun en revision y deben ser
evaluadas de manera estricta .

Otros procedimientos descritos son la
conservacién de ovarios, conservacién de
gametos.
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Cuadro 2. Cirugia estadiadora de endometrio

Recomendacién Nivel de evidencia
Via de abordaje Laparotomia o laparoscopia Nivel Ia
Lavado peritoneal Si, reportarla aun cuando
No influya en la estadificacion
Histerectomia Tipo A Nivel Ilc
Tipo C en estadios II
Linfadenectomia Si hay invasién mayor Nivel Ia
Iliaca del 50 % o variedades
histolégicas desfavorables
Linfadenectomia En presencia enfermedad Nivel IIb
Pre-aortica intraabdominal, alto riesgo
histolégicos, no endometroide
o desfavorable
Omentectomia Variedad histolégico Nivel IIb
desfavorable o enfermedad
intra-abdominal
Citorreduccion En enfermedad intra-abdominal, Nivel Iib

se debe biopsiar dichas lesiones

Recomendamos la asesoriay trabajo en equipo
con gineco-obstetras especialistas en técnicas
de fertilidad

c. Ganglio centinela

Elmapeo de ganglio linfatico centinela puede
ser utilizado para el cancer de endometrio en
etapas iniciales, si el médico sabe que no hay
propagacion obvia del céncer a los ganglios
linfaticos de la pelvis, basdndose en los estudios
por imagenes.

Ballester y col., presentan una tasa de
deteccion del 80 % y concluyen que el ganglio
centinela podria ser un paso intermedio entre la
linfadenectomia sistematica y la no diseccion
ganglionar en pacientes con CE de riesgo bajo-
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intermedio. Este estudio también sugirié que la
biopsiadel ganglio centinela puede proporcionar
un plazo importante para adaptar la terapia
adyuvante .

Eneste procedimiento, se inyecta un tinte azul
patente 0,5 cm periorificial cervical. Los ganglios
linfaticos que se tornan azules (a causa del tinte)
se extirpan durante la cirugia. Estos ganglios
linfaticos se examinan detenidamente para ver
si contienen células neoplasicas (estadificacion-
ultraestadificacién) ¢,

Su positividad definird la necesidad o no de
realizar lalinfadenectomiailiaco obturatriz y pre
aértica. How y col., demostraron que la biopsia
del ganglio centinela intra-operatoria es factible
y obtiene tasas de deteccién adecuadas (18). El
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estudio mostré sensibilidad (S) del 89 %, una
especificidad (E) del 100 % y un valor predictivo
positivo (VPP) del 100 %. La deteccién del GC
fue independiente del tipo histolégico o grado
de CE 19,

En nuestro centro se encuentra en la fase
de recoleccion y validacién de datos asi como
definiendo curva de aprendizaje por lo que
su papel dentro del protocolo es a titulo de
investigacion prospectiva.

C. Tratamiento del cancer recurrente

Eltratamiento de lasrecidivasde CE tipo I esta
condicionado por tres factores: lalocalizacion de
la recidiva (local o a distancia), del tratamiento
radioterdpico previo y el estado fisico de la
paciente.

Para la mayoria de las pacientes en estadios
iniciales con una recurrencia en la pelvis se
recomienda radioterapia radical en lugar de
cirugia,especialmente sino han sido previamente
irradiadas (evidencia 2C).

Las recurrencias vaginales aisladas en
un campo previamente irradiado pueden ser
resecado completamente a través de rescate
quirdrgico (evidencia 2C), siempre y cuando no
existe evidenciade participacion retroperitoneal
o extension de la enfermedad a la pared de la
pelvis 8,

En la mayoria de las series, la cirugia
generalmente fue seguida por el tratamiento de
quimioterapia o radiacién si no han recibido
previamente .

En caso de recidivas de CE tipo II, se debe
individualizar cada caso, similar al protocolo
terapéutico aplicado a las recidivas del cancer
epitelial de ovario 029,
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RESUMEN

Las metéstasis esplénicas intra-parenquimatosas de tumores
s6lidos son tumores muy raros, y si se tratade ndédulos tnicos,
son excepcionales. Presentamos dos casos de metdstasis
intra-parenquimatosas. EIl primer caso se trat6 de una
mujer de 66 afios con antecedentes de un adenocarcinoma
endometrial. El segundo caso se traté de un paciente de
sexo masculino con antecedente de un adenocarcinoma
prostatico, quien se presentd con un adenocarcinoma
mucinoso en el bazo, como segunda neoplasia. También
realizamos una revision de los registros de biopsias de 14
afnos, del servicio de anatomia patolégica del instituto.

PALABRAS CLAVE: Bazo,metastasis,adenocarcinoma,
solitaria.
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SUMMARY

The spleen parenchymal metastasis of the solid tumors,
are very rare, but the isolated metastasis to the spleen
are considered exceptional. We herein present two cases
of the isolated splenic metastases. The first case was a
female a 66 year old female with a diagnosis endometrial
adenocarcinoma. The second cases was a 71 years old
male, with a history of a prostatic adenocarcinoma, and
a spleen metastasis of a mucinous adenocarcinoma, as a
second malignancy. We also made a review of 14 years,
biopsies records from the pathology service, of the institute.

KEY WORDS: Spleen, metastasis, adenocarcinoma,
isolated.
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INTRODUCCION

as metastasis solitarias al bazo,
sonneoplasiasraras. Se presentan
dentro de la diseminacién
metastdsica de un tumor intra-
abdominal o forman parte de la
diseminacién intraperitoneal de una neoplasia
maligna. A pesar que las metéstasis al bazo
son muy raras, es mucho mds frecuentemente
observarlascomolesionesmiuiltiples,consecuencia
deladiseminacién através delos vasos linféticos,
responsables de las metdstasis capsulares, en
casos de carcinomatosis intraperitoneal . En
los tltimos afios, se ha observado un incremento
en el diagndstico de metéstasis en bazo. Esto se
podria explicar, por la mejoria de la sensibilidad
de los métodos diagndsticos imagenolégicos ©.

METODO

Realizamos unarevisién de todas las biopsias
de bazo estudiadas en el servicio de anatomia
patolégica del IOMPC desde el afio 2001 hasta
el afio 2015.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 23 biopsias de
bazo en el servicio de anatomia patolégica del
IOMPC desde el afio 2001 al 2014 (Figura 1).
Ladistribucién por sexo fue ligeramente superior
en el sexo femenino 12 (52,1 %) pacientes. El
promedio de edad fue de 54,2 con un rango de
12 y 79 afos. Veintidés casos correspondieron
a esplenectomias realizadas por el servicio de
tumores mixtos y una revisién de una biopsia
extrahospitalaria (Cuadro 1). De las 23 biopsias,
6 fueron lesiones neoplésicas de estas 3 fueron
neoplasias linfohematopoyéticas, un caso
correspondié a micrometdstasis sub-capsulares
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Figura 1. Biopsiade bazoenel IOMPC. 2001-2014.

por un carcinoma adenoescamoso de ovario,
originario deun teratomamalignizado y dos casos
fueron metdstasis Unicas intra-parenquimatosas.
De los 18 casos no neoplésicos operados en el
IOMPC, 6 correspondieron a trauma quirdrgico
durante nefrectomias neoplasicas, el resto fueron
esplenectomias en el protocolo de cirugias por
neoplasias gastricas y pancredticas Presentamos
a continuacién los dos casos.

CASO 1

Se trat6é de una paciente femenina de 66 afios
de edad, con antecedente de un adenocarcinoma
de endometrio (variedad endometroide,
grado histolégico II, estadio II clinico segiin
FIGO 1971 @ quien recibié tratamiento con
radioterapia (extra hospitalaria) preoperatoria
y posteriormente se le realizé protocolo de
endometrio en el afilo 2010 (extra hospitalario).
Enmarzode2012 presentéundolorlocalizadoen
hipocondrio izquierdo, de moderada intensidad.
Se le realizé un ecosonograma abdominal,
identificando un bazo de 12,5 cm con imagen
quistica anecoica ovalada de 5,6 cm x 5,9 cm
x 9,1 cm. Como antecedente de importancia,
la paciente referia un traumatismo abdominal
cerrado dos meses previos. Al dolor se le sumo
fiebre y anemia persistente. Un nuevo estudio
ecosonografico abdomino pélvico del 30/10/13,
demostré6 un aumento del tamano del bazo
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Cuadro 1. Biopsias de 23 casos

CASO SEXO EDAD

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

NEOPLASIA PRIMARIA

1 m 66 Ruptura capsular. sin neoplasia

2 f 48 infiltracién por linfoma

3 f 40 hemorragia intra parenquimatosa

4 m 78 Congestiéon moderada, libre de neoplasia.

5 f 57 infiltracién focal peri-capsular por
teratoma malignizado

6 m 56 sin alteraciones histolégicas

7 m 57 leucemia linfocitica crénica/linfoma
de linfocitos pequefios,

8 67 hemorragia reciente sub-capsular e
intra-parenquimatosa

9 m 77 Hiperplasia folicular congestion
sinusoidal. no evidencia tumoral

10 f 12 Peri esplenitis. Congestién de la
pulpa roja. Hiperplasia de la
pulpa blanca.

11 m 23 Hiper esplenismo congestivo

12 f 21 Congestién y hemorragia libre
de neoplasia.

13 m 65 congestion de la pulpa roja
hematoma sub-capsular

14 m 79 sin alteraciones histolégicas

15 m 70 adenocarcinoma mucinoso metastasico

16 m 53 sin alteraciones histolégicas

17 f 75 Congestion vascular. Hemorragia reciente

18 m 47 Congestion vascular leve.

19 f 66 adenocarcinoma seroso papilar con
diferenciacién escamosa

20 f 52 linfoma difuso de células grandes

21 f 35 transformacién nodular angiomatoide
del bazo

22 f 52 Hiperplasia sinusoidal. Peri-esplenitis

23 f 52 congestion vascular

adenocarcinoma gastrico
linfoma

pseudo-quiste pancredtico
adenocarcinoma gastrico
carcinoma adenoescamoso

adenocarcinoma gastrico

leucemia linfocitica crénica/linfoma de
linfocitos pequeiios

carcinoma de células claras de rifién

carcinoma de células claras de rifién

tumorquisticopseudopapilarde pancreas

no
adenocarcinoma de colon

carcinoma de células claras de rifién

carcinoma de células claras de rifiéon
primario desconocido
adenocarcinoma gastrico
adenocarcinoma gastrico
adenocarcinoma gastrico
adenocarcinoma de endometrio

linfoma difuso de células grandes
no

tumor quistico pseudopapilarde pancreas
adenocarcinoma gastrico

(14,6 cm) con imagen anecoica de bordes bien
definidos, sin sefial doppler, de 8,92 cm x 9,55
cm x 12,65 cm. En la TAC abdomino pélvica
del02/11/2013,se observéunbazode 17 cmcon
unamasaquisticode 13 cmx 11 cm de didmetro,
de contornos irregulares en el polo superior.
Se le realiz6 esplenectomia extra hospitalaria,

en diciembre de 2013, identificandose bazo
aumentado de tamafio, de aspecto neoplasico,
coninfiltracién al diafragma. Al corte se observé
una lesion heterogénea, con dreas de necrosis y
hemorragia, asi como crecimiento infiltrativo,
que ocupaba casi todo el parénquima esplénico
(Figura 2). Los cortes histolégicos mostraron
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Figura 2. Nodulo con necrosis y degeneracion
quistica, que ocupan casi todo el parénquima
esplénico. (D 14-068).

una neoplasia constituida por células epiteliales
con pleomorfismo marcado, muchas de ellas en
forma de tachuelas, con nucleos vesiculosos,
irregulares, de cromatina densa, en las cuales se
identificaban algunos nucléolos. Se disponian
en nidos sélidos, o en esbozos de estructuras
glandulares, alternando con extensas areas de
necrosis e inmersas en una cavidad quistica
con hemorragia extensa. El indice mitético fue
de 6 mitosis por campo de miaximo aumento y
focos de diferenciacién escamosa. Las células
mostraban una fuerte expresionde WT1,PAX S,
y focalmente receptor de estrégenos y vimentina.
El diagnéstico fue de un adenocarcinoma seroso
papilar poco diferenciado con focos extensos de
diferenciacién escamosa (D14-098).

CASO 2

Se traté de paciente masculino de 71 afios de
edad, con antecedentes de adenocarcinoma de
prostata, estadio III, en tratamiento con bloqueo
hormonal total, desde el afio 2009. En una TAC
abdominal el 21/05/10, presenté una lesion
quisticaenelbazo. Selerealizé unalaparotomia

Rev Venez Oncol

exploradora, extra hospitalaria el 17/03/10 con
el hallazgo de un tumor en el bazo de 20 cm x
15 cm con infiltracién de la curvatura mayor
gastrica, epiplén mayor y diafragma. El bazo
mostrabaunalesién neopldsica que sustituia casi
todo el parénquima esplénico, conformada por
grandes cavidades quisticas, dilatadas, llenas
de material mucoide. EIl estudio histolégico
reveld, cavidades de paredes delgadas con
material mucoide anféfilo en suinterior. Estaban
revestidas por una capa simple o focalmente
estratificada, de células cilindricas, con escasa
variabilidad de tamafio y forma celular, con
nudcleos basales hipercromicos (Figura 3). Se
observé muy escaso parénquima esplénico
residual, con dilatacién sinusoidal y congestion.
Losestudios inmunohistoquimicos demostraron
fuerte positividad para la citoqueratina 20,
citoqueratina 7, CEA y CDX2 (Figura 4).
Se demostré negatividad para la vimentina,
CAPM, CBPM. EIl diagnéstico definitivo
fue de adenocarcinoma mucinoso de primario
desconocido, probable neoplasia de origen
colénica o pancreas. El liquido peritoneal fue
positivo para adenocarcinoma metastdsico.
Realizamos unarevision de labiopsia por puncién
de prostata,identificando un adenocarcinomade
tipo acinar con un Gleasson combinado 6 (3+3)
(Figura 5). El 24/08/11 se le realiz6 una TAC
describiendo un tumor en ciego, una lesién en
vesicula biliar y una lesién osteobldstica en la
sinfisis pubica. Laendoscopiadigestiva superior
demostré dos lesiones con obstrucciéon del
45 % de la luz duodenal. El estudio histolégico
realizado fuera del hospital (B-3454-09) del
material remitido como “tumor de ciego”, fue
de colitis severa,la biopsia gdstrica, una gastritis
crénica, sin neoplasia y un pélipo de recto que
correspondié aun adenoma tubular fragmentado.
Nohay evidenciadebiopsiaduodenal. Al paciente
se lerealizé prostatectomia con el diagnéstico de
hiperplasia prostética sin evidencia de neoplasia
(todos estos procedimientos extra hospitalarios).
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Figura 3. Microfotografia (20X) donde se observan grandes lagos de mucina (A). Quistes tapizados por epitelio
mucinoso simple (B). Area de parénquima esplénico residual (C).

Figura 4. Expresion de citoqueratina 20 (A) y CDX
2 (B).

Posteriormente el paciente ingreso al Hospital
Universitario “Angel Larralde” de la ciudad de
Valencia, el 19/04/12, por presentar vomitos
posprandiales incontables y deterioro del estado
general. Le realizaron una endoscopia digestiva
superior con el hallazgo de una neoplasia de

Figura 5. Biopsia por puncién de prostata.

duodeno vs., un tumor infiltrante de cabeza de
pancreas. El paciente fue egresado el 10/05/12,
sin acudir a sus controles posteriores en ninguno
de los hospitales.

DISCUSION

Lacirugiadebazo,esunacirugiarelativamente
comun, asociada en los hospitales generales
con traumatismos abdominales. La afectacién
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neoplasica del bazo, por lesiones diferentes de
neoplasias hematolinfoides, son muy raras, con
una incidencia descrita en la literatura de 0,6 %
al,l % “>. Se estima que los factores que
previenen el bazo de la diseminacién metastisica
de neoplasias son, la presencia de muy pocos
vasos linfaticos aferentes, el 4angulo agudo de la
arteriaesplénicay finalmente condiciones micro-
ambientales del parénquimaesplénico®. Cuando
el bazo es asiento de metastasis, estas son de
tipo multiviscerales por tumores malignos intra-
abdominales. Las metastasis unicas, solidas o
parenquimatosas,son bastante excepcionales ©.
En la literatura mundial, las lesiones mas
frecuentes asociadas con metdstasis univiscerales
al bazo son de origen ginecolégico (ovario/
endometrio) como el primer caso presentado aqui
y colorrectal ©”. En el segundo paciente, quien
tuvo un manejo predominante extra institucional,
los hallazgos endoscdpicos en concomitanciacon
los inmunohistoquimicos sugieren un probable
origen pancredtico. En general, las metéstasis al
bazo se presentan posteriores a un largo periodo
de latencia después del tratamiento primario.
En el primer caso la paciente tuvo un periodo
de latencia de algunos afios, antes de presentar
sintomas, los cuales se produjeron en el contexto
deuntraumaabdominal, porlo que simularon una
hemorragiaintra-parenquimatosa. Laevolucion
del segundo paciente fue un poco mas compleja,
se tratd de un paciente con un antecedente
de un adenocarcinoma prostético, a quien en
el transcurso de sus controles se identifico
una lesién esplénica. La neoplasia del bazo,
histolégicamente corresponde a una neoplasia
diferente, es decir, en este caso, el tumor de bazo
correspondié a un segundo primario de probable
origen pancredtico. Desafortunadamente, el
manejo del paciente fue extra hospitalario y no
pudimos confirmar el diagndstico definitivo.

Rev Venez Oncol
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HEMANGIOPERICITOMA PRIMARIO DE PULMON COMO
HALLAZGO INCIDENTAL. REPORTE DE DOS CASOS
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RESUMEN

El hemangiopericitoma intra-pulmonar es una neoplasia
poco frecuente, que se origina a partir de lo pericitos que
rodean la membrana basal de capilares y vénulas dentro
del parénquima pulmonar. OBJETIVO: Presentar dos
casos clinicos como hallazgo incidental en su presentacion
conocer comportamiento y manejo de dicha neoplasia.
CASOS CLINICOS: Paciente masculino 40 afios cuadro
clinico caracterizado por tos seca persistente, cansancio
con dificultad para respirar con progresién a disnea
rdpida a pequefios esfuerzo y pérdida de peso. Paciente
femenina de 37 afios cuadro clinico caracterizado por
dolor toricico tipo opresivo en region latero posterior de
hemitérax derecho, con irradiacién al hombro, radiografia
de térax pdstero-anterior, se descubrié multiples imdgenes
nodulares parenquimatosas bilaterales a nivel central y
sub-pleural. Segundo paciente se realiza radiografia de
térax pdstero-anterior se observa patrén de masa tumoral
localizada en el centro del pulmén derecho, las cuales
fueron confirmadas por tomografia computada de térax.
Se procedi a la recesion quirdrgica de dicha lesion para
biopsia, mientras que en la paciente femenina la conducta
fue mds radical se practic6 neumonectomia derecha.
Evolucionan satisfactoriamente. Reporte de biopsia y de
inmunohistoquimica: Hemangiopericitoma primario de
pulmén/tumor fibroso solitario. Ambos pacientes fueron
referidos al servicio de oncologia médica para terapia
adyuvante. DISCUSION: Tumor poco frecuente, su
patogénesis es todavia desconocida y aunque es un tumor
en apariencia y comportamiento benigno, debe tratarse
como potencialmente maligno, se debe ser radical en el
tratamiento y realizar un seguimiento cuidadoso, continuo
y estricto del paciente.

PALABRAS CLAVE: Hemangiopericitoma, primario,
pulmoén, neoplasia, maligno.

Recibido: 21/12/2017 Revisado: 23/03/2018
Aceptado para publicacién: 22/07/2018
Correspondencia: Dr. Juan Carlos Araujo Cuauro Av.
Fuerzas Armadas Hospital Dr. Adolfo Pons IVSS.

40

SUMMARY

Intrapulmonary hemangiopericitoma potentially is a
rare malignancy, which originates from the pericytes
that surround the basal membrane of the capillaries and
venules in lung parenchyma. OBJECTIVE: The aim
is to present two cases as an incidental finding in its
presentation and also know the behavior and management
of this neoplasm. CLINICAL CASES: A male patient of
40 years with clinical picture characterized by persistent
dry cough, fatigue with shortness of breath with rapid
progression to small effort dyspnea and weight loss and
a female patient aged 37 clinical picture characterized by
chest pain oppressive kind in lateral region posterior right
chest, radiating to the shoulder in the chest film, multiple
nodular parenchymal bilateral central and sub-pleural. The
second patient so poster anterior chest radiograph where
a pattern of tumor mass located in the center of the right
lung, which was confirmed by computed tomography
of the chest, is observed is performed. In the patient he
proceeded to the surgical recession of the injury to biopsy,
while in the female patient’s behavior was more radical
right pneumonectomy was practical. They are evolving
satisfactorily. Report biopsy and immunohistochemistry
for primary lung: Hemangiopericitoma/SFT. Both patients
were referred to medical oncology service for adjuvant
therapy. CONCLUSION: Is a rare tumor, its pathogenesis
is still unknown and although a tumor in appearance and
benign behavior, should be treated as malignant potential,
must be radical in treatment and careful monitoring,
continuous and strict patient.

KEY WORDS: Hemangiopericitoma, primary, lung,
tumor, malignant.
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INTRODUCCION

I pulmén puede ser asiento de

tumores benignos y malignos,

estos ultimos a su vez pueden ser

metastasicos o primarios V. Los

tumores pulmonares primarios
son muy poco frecuentes y la proporcion entre
estos, las metastasis pulmonares y otras lesiones
no neopldasicas es de 1:5:60 (V. La mayoria de
las neoplasias primarias malignas de pulmén
son de origen epitelial y solo el 2 % a 5 %
mesenquimal,y otras neoplasias diversas,como
losonlos sarcomas, especialmente cuando no son
metastasicos y suorigen es pulmonar ®. Porellos
que el gran ndmero son de estirpe maligna -
y debido a su rareza no se suele incluir en el
diagndstico diferencial de las masas pulmonares.
Lostumores primarios de origen mesenquimatoso
del pulmén representan un hallazgo poco comiin
dentrodelapracticamédicahabitual. Los tumores
de tipo hemangiopericitico son poco frecuentes,
siendo catalogado como un sarcoma del tejido
peri-vascular. Elhemangiopericitoma (HPC),es
una neoplasia vascular infrecuente, descrita por
Stolut A y Murray M en 1942 @_ Es un tumor
de tejido blando que es considerado de origen
pericitico y la tendencia actual es clasificarlo
como un tumor fibroso solitario de origen
fibroblastico, aunque la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) @, 1o continua clasificando
como hemangiopericitoma/tumor fibroso
solitario. El argumento principal para abandonar
este término es que los criterios diagndsticos
tanto morfolégicos como inmunohistoquimico,
carecen de especificidad; por tal motivo la
tendencia es llamarlo: tumor fibroso solitario-
variante celular.

El hemangiopericitoma es una neoplasia
mesenquimal extremadamente rara, que
representa el 1 % de los tumores vasculares.
Este se produce con mayor frecuencia en la
piel, los tejidos blandos subcutaneos, musculos
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de las extremidades, retro-peritoneo, pero rara
vez en los pulmones, traquea o el mediastino,
sobre lo que existen muy pocas referencias en
laliteratura ®. Sus bases pato-genéticas, se han
evaluado por técnicas citogenéticas,de modo que
son similares alos observados en el tumor fibroso
solitario-tumor de tejidos blandos de origen
incierto y se asocia con multiples aberraciones
cromosdémicasy la presencia de puntos de ruptura
encromosoma 12g-15,8y12q-15,8y9. Asipues,
muchos tumores anteriormente documentados
como hemangiopericitomas actualmente podrian
corresponder a tumor fibroso solitario ¢¥. Es
un tumor de células mesenquimatosas primitivas
de localizacién ubicua, que rodean al endotelio
tanto de las arteriolas, como de los capilares y
vénulas,con capacidad contractil sobre estos !9,
Puede aparecer en cualquier parte del organismo,
su pico de incidencia estd en un rango de edad de
presentacién muy amplia, suele ocurrir entre la
4%y 5* década de la vida, mas en adultos jovenes
(con una media de 45 afios), al igual no tiene una
mayor prevalenciaen ninguno de los dos sexos ©.

Elhemangiopericitomaprimariode pulmén,se
originade los pericitos que rodean alamembrana
basal de los capilares y vénulas pequefias dentro
del parénquima pulmonar, caracteriza por ser un
tumor de lento crecimiento sin predileccién por
ningun I6bulo en particular, usualmente pueden
estar localizado en el centro del pulmén y se
extienden periféricamente formando nédulos o
masas que se aprecian radiolégicamente y que
exhiben un potencial biolégico de malignidad
variable e impredecible. Este tipo de neoplasia
no tiene caracteristicas clinicas o radioldgicas
uniformes, por lo general se presenta como una
masa intra-tordcica solitaria asintomadtica o con
signos y los sintomas clinicos que suelen ser
insidiosos, debido a que como se trata de masas
de crecimiento lento, indoloras y con ligeras
molestias, debido a la presion que ejerce la masa
tumoral sobre los 6rganos adyacentes,que pueden
producir sintomas y signos caracterizados por tos,
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dolor, hemoptisis, sudoracién nocturna, disnea
y sindrome de la vena cava superior ©.

Para realizar el diagndstico los hallazgos
imagenoldgicos estdn limitados a signos de
compresién y desplazamiento. En tumores de
larga evolucién aparecen calcificaciones. El
ultrasonido (UDS),laTomografia Computarizada
(TC) y las arteriografias son armas disponibles
en casos necesarios. El comportamiento
histopatolégico de estos tumores estdn bien
delimitados en su interior se establece la
naturaleza pericitica, células abundantes con
nicleo oval, citoplasma pdlido, mitocondrias
ovales, pocos ribosomas y microfilamentos
asi como vesiculas pinociticas y desmosomas
raros y poco desarrollados. Estas células
rodean canales vasculares de paredes finas con
una capa de endotelio. Microscopicamente
el hemangiopericitoma maligno se diferencia
por su rapido crecimiento cuatro o més figuras
mitéticas por 10 campos, tamaino tumoral de mas
de 3 cma 7 cmy focos de necrosis y hemorragia
y anaplasia celular es indicativo de malignidad,
este comportamiento de malignidad es hasta en
un 23 % de los casos, principalmente en los de
localizacion extra-tordcica.

Enlainmunohistoquimica,los marcadores que
se expresan frecuentemente son: CD34 (positivo
44 %-95 %), CD99 (Positivo en 64 %-91 %) y
bcl2 (positivo 50 %). Por otro lado la actina de
musculo liso, desmina, citoqueratinas, proteina
S100 y CD31 estdan usualmente negativos &7,

Dentro de los diagnésticos diferenciales se
encuentran: hemangiopericitoma lipomatoso,
fibromixolipoma dendritico, angiofibroma de
células grandes, entre otros 19, El tratamiento
indicado de eleccion es la escision quiridrgica
amplia, manteniendo margenes quirdrgicos
negativos, porque es el principal factor pronéstico
pararecurrencia,larecurrencialocal posoperatoria
es hasta de 50 %, el hemangiopericitoma es un
tumor radio-sensible "', por lo que se debe
realizar un seguimiento estricto y a pesar de

que no hay consenso ni claridad de su eficacia,
la utilizacién de radioterapia o quimioterapia
adyuvante posoperatoria ha sido recomendado
para la reduccién de la recurrencias, muchos las
consideran casi ineficaz 141,

Presentamos un hemangiopericitoma primario
de pulmén en dos pacientes. Mostramos los
hallazgos radiolégicos y tomogréficos, su
anatomia patoldgica, la conducta médica y
revisamos la literatura.

CASO CLINICO 1

Paciente masculino de 40 afios de edad, no
fumador, natural y procedente del area rural
del Municipio Baralt (Venezuela), cuyo tnico
antecedente epidemiol6gico relevante es ser
obrero de una planta de asfalto. Hasta el inicio
de la enfermedad era un paciente conocido
sano y sin antecedentes heredo-familiares de
importancia. Acude a la consulta, por presentar
cuadro clinico de dos meses de evolucidn,
caracterizado por tos no productiva persistente,
cansancio con dificultad para respirar y pérdida
de peso 10 kg aproximadamente, dicho cuadro
clinico se exacerbd con disnea de progresién
rapida a pequeios esfuerzos.

Alaexploracion fisica el paciente se presenta
en regulares condiciones generales, palidez
cutdnea mucosa moderada, taquicardico,
taquipneico. A la auscultaciéon disminucion
del murmullo vesicular en el campo pulmonar
izquierdo sin ruidos agregados, el resto de la
exploracidn clinica se encontré dentro de limites
normales. Por lo que se le diagnosticé como un
cuadro de neumopatia aguda tipo bronquitica,
porlo cual recibe tratamiento sin obtener mejoria
clinica. Frente a una neumopatia sin respuesta
al tratamiento se procede a practicar examenes
de laboratorio e imagenes.

Las determinaciones analiticas, como
hemograma, coagulacién, bioquimica sérica,
orina,proteograma, velocidad de sedimentacion
globular, deshidrogenasa lactica, fosfatasas
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alcalinas. Se efectuaron marcadores tumorales
(alfafetoproteina, gonadotropinacoriénicay, CA
125 y CA 19-9), que fueron normales.

En vista de los hallazgos y la persistencia de
cuadro clinico, se practica radiografia de térax
observandose en la proyeccién pdstero-anterior
(PA) muiiltiples nédulos pulmonares bilaterales
a nivel central y sub-pleural, con broncograma
aéreo,con dreas de opacidad en vidrio esmerilado
(Figura 1). Para completar el estudio se decide
realizar una tomografia computarizada de térax
contomégrafo BRIGHT SPEED®de 16 detectores
sin la administracion de contraste intravenoso.
En la ventana pulmonar se evidencia multiples
imdgenes nodulares anivel central y sub-pleural
bilateral con tamafnos que oscilan entre 0,6 cm
y 3,1 cm, con valores de atenuacion entre 23-43
UH. Se aprecia un aumento en la atenuacion
pulmonar con broncograma aéreo, asimismo,
opacidades en vidrio esmerilado periférico
bilateral,engrosamiento septos inter-lobulillares
a predominio basal (Figura 2). No se observan
ganglios hiliares o mediastinicos aumentados de
tamaifio para ser considerados patolégicos desde
el punto de vista tomografico, asimismo, no se
observé derrame pleural.

Figura 1. Radiografia de térax: mdaltiples nédulos
pulmonares bilaterales a nivel central y sub-pleural,
con broncograma aéreo, con dreas de opacidad en
vidrio esmerilado.
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Figura 2. Tomografia BRIGHT SPEED de 16
detectores de térax midltiples imagenes nodulares
a nivel central y sub-pleural bilateral con tamafios
que oscilan entre 0,6 cm y 3,1 cm, con valores de
atenuacion entre 23-43 UH. Se aprecia un aumento
en la atenuacién pulmonar con broncograma aéreo,
asimismo,opacidades en vidrio esmerilado periférico
bilateral, engrosamiento septos inter-lobulillares a
predominio basal.

Se realizé tomografia computada
abdominopélvicacon administracion de contraste
endovenoso posterior a contraste oral, la cual
es negativa para compromiso metastdsico
retroperitoneal y visceral (Figura 3).

Ante este contexto y teniendo en cuenta que
todos los tumores primarios o metastasicos de
pulmoén, requieren de conducta quirdrgica bien
seaparasudiagndstico através biopsiaescisional
o como conducta terapéutica, por lo se procedio
a la realizacion de biopsia a cielo abierto de
dicha lesiones.
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Figura3. Tomografiaabdominopélvica: sinevidencia
de lesiones neopldsicas o inflamatorias de visceras
abdominopélvica.

Se procede a realizar toracotomia pdstero
lateral izquierda a través de 5° espacio intercostal,
con reseccion quirdrgica de un segmento de
pulmoén izquierdo que mide Scmx 3 cm x 2 cm,
aproximadamente contentiva de dos lesiones de
tipo nodular, de superficie externa lisa con areas
rojo-vinosas intercambidndose con areas blanco-
amarillentas con neo-formacién vascular fina,
la cual se encuentra en continuidad con pleura.

La muestra es enviada al servicio de
anatomia patoldgica quien reporta al examen
macroscopico: tejido pulmonar de 6 cm x 4
cm X 3 cm, de color rojo vinoso de superficie
lisa con trayectos vasculares finos, con dos
formaciones nodulares que miden 0,9 cm y 0,7

cm respectivamente, blanco amarillentos de
consistencia firme. Mientras que el examen
histolégico a la tincién con hematoxilina-eosina
y tricrémico de Masson reveld: tres nédulos
tumorales, constituidos por neoplasia de origen
mesenquimal, con presencia de abundantes
vasos sanguineos de diferentes tamafios y formas
ramificados con un patrénde “astade ciervo™,los
cuales estan rodeados por células redondeadas
alternando con escasas fusiformes con pérdida
de la relacion ntucleo-plasmadtico con ausencia
de mitosis y necrosis tumoral. Asimismo, en
amplias zonas de la neoplasia, se observan
fasciculos fibrosos mal definidos, los cuales son
tricromico de Masson positivo.

Se realizé estudio de inmunohistoquimica,
mediante técnica de avidina-estreptavidina
y utilizando el método de recuperacion de
antigeno se realizé la investigacién de VIM,
CD99, HHF-35, Fli-1 y CD34. El estudio con
inmunohistoquimica demostré reactividad
positivaen las células tumorales con VIM,HHF-
35, Fli-1 (Figura 4). Estos hallazgos, junto con
el patrén determinado en las técnicas tincién con
hematoxilina-eosina y tricrémico de Masson,
el cardcter pericitico de la neoplasia, como un
hemangiopericitoma primario de pulmoén.

El posoperatorio trascurrié sin complicaciones
y el paciente fue dado de alta a las 72 h después
deretirarlasondatordcica. Como se hareportado
en la literatura consultada, el tratamiento de
eleccion de este tipo de tumor es la cirugia
radical y luego el seguimiento. En este caso no
fue posible la extirpacion radical de las lesiones
debido al gran compromiso bilateral en el
parénquima pulmonar, por lo que el paciente es
referido al servicio de oncologia médica, quien
decide indicar esquema de poliquimioterapia
posoperatoria coadyuvante con los siguientes
agentes citostaticos: ciclofosfamida,adriamicina
y vincristina, cada 4 semanas por seis meses.
Asimismo, recibié treinta y tres secciones de
radioterapia.
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Figura4. Inmunohistoquimica mediante técnica de avidina-estreptavidina, reporté inmunomarcaje en las células
tumorales con VIM, HHF-35, Fli-1, lo cual correspondia a un hemangiopericitoma de pulmén.

CASO CLINICO 2

Paciente femenina de 37 afios de edad,
fumadora ocasional, con antecedentes de
valvulopatiacardiaca corregida quirurgicamente
en la nifiez, actualmente conocida sana. Acude
a la consulta, por presentar cuadro clinico de
un mes de evolucidén, caracterizado por dolor
tordcico tipo opresivo en region latero posterior
de hemitérax derecho,conirradiacién al hombro,
por lo que acude a la consulta de neurocirugia,
en donde es valorada diagnosticindole una
dorsalgia funcional por estrés laboral por lo cual
se le realiza un bloqueo analgésico intercostal
sin obtener mejoria, por lo que es revalorado el
caso y se plantea practicar un bloqueo radicular
selectivo (BRS) con control radiolégico, en
quir6fano con sedacién consciente. Por lo que
se realiza radiografia de térax pdstero-anterior
donde se observa un patrén de masa tumoral
localizada en el centro del pulmén derecho y
se extienden periféricamente, homogénea de
bordes bien definidos, con distribucién lobar
(I6bulo inferior derecho) sub-pleural,asociada a
la pérdida de volumen (Figura 5). Motivo por el
cual es referida a la consulta de cirugia de térax,
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endonde es valorada. La paciente luce en buenas
condiciones generales hemodindmicamente
estable. A laexploracion fisica; térax simétrico
conbuenas expansibilidad respiratoria,eupneica,
a la auscultaciéon se aprecidé disminucién del
murmullo vesicular, con roncus y crepitantes
basales a nivel del campo pulmonar derecho, el
resto de la exploracién clinica sin alteraciones.

Figura. 5 Radiografia de térax. Imagen de masa
tumoral en campo pulmonar derecho, homogénea de
bordes bien definidos de distribucién lobar (16bulo
inferior derecho) sub-pleural y asociada a pérdida
de volumen.
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Las determinaciones analiticas, como
hemograma, coagulacién, bioquimica sérica,
orina,proteograma, velocidad de sedimentacién
globular, deshidrogenasa lactica, fosfatasas
alcalinas. Asi como los marcadores tumorales
(alfafetoproteina, gonadotropina coriénica, CA
125 y CEA 19-9), dentro de limites normales.

En vista del hallazgo radiolégico y clinico, se
procede a realizar TAC de térax para completar
elestudiode lapaciente,contomégrafo BRIGHT
SPEED® de 16 detectores sin la administracion
de contraste intravenoso. Se evidenciaimagende
masacon margenes bien definidos con morfologia
redondeada, que mide entre 9 cm x 7 cm, con
valores de atenuacién entre 23-43 UH, isodensa
homogénea, contornos suaves en contacto con
pared tordcica y sub-pleural. Ausencia de
adenopatias de la cadena mediastinal, supra-
carinalis y perihiliar (Figura 6).

Figura 6. Tomografia de térax: imagen de masa con
margenes bien definidos con morfologiaredondeada,
que mide entre 9cm x 7 cm, con valores de atenuacion
entre 23-43 UH, isodensa, contornos suaves en
contacto con pared tordcica y sub-pleural. Ausencia
deadenopatias de lacadena mediastinal,,supracarinalis
y perihiliar.

Eneste caso se optd por laconducta quirtrgica
radical, por lo se procedid a la realizacion de
una neumonectomia derecha, a través del 6°
espacio intercostal, con reseccidn quirtirgica del
pulmén derecho. El 16bulo inferior que mide
11cm x 9,5 cm x 2,5 cm, se identifico lesion de
tipo nodular, de superficie externa lisa con areas
rojo-vinosas intercambidndose con dreas blanco-
amarillentas con neo-formacién vascular fina,
la cual se encuentra en continuidad con pleura
visceral (Figura 7).

Figura 7. Tejido pulmonar, de color rojo vinoso de
superficie lisa con trayectos vasculares finos, con
formacién tipo tumoral, que mide 8 cm x 6,5 cm x
3.5 cm, blanco amarillentos de consistencia firme.

La muestra es enviada al servicio de
anatomia patolégica quien reporta al examen
macroscépico: tejido pulmonar, de color rojo
vinoso de superficie lisa con trayectos vasculares
finos, con formacion tipo tumoral, que mide 8
cm X 6,5 cm x 3,5 cm, blanco amarillentos de
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consistencia firme. Mientras que el examen
histolégico a la tincién con hematoxilina-
eosina y tricrémico de Masson reveld; tejido
tumoral, constituidos por neoplasia de origen
mesenquimal, con presencia de abundantes
vasos sanguineos de diferentes tamafos y formas
ramificados conun patrénde “astade ciervo”,los
cuales estan rodeados por células redondeadas
alternando con escasas fusiformes con pérdida
de la relacion nicleo-plasmatico con ausencia
de mitosis y necrosis tumoral. Asimismo, en
amplias zonas de la neoplasia, se observan
fasciculos fibrosos mal definidos, los cuales son

Hematoxilina-Eosina

tricrémico de Masson positivo.

Se realiz6 estudio de inmunohistoquimica,
mediante técnica de avidina-estreptavidina
y utilizando el método de recuperaciéon de
antigeno se realizé la investigacion de VIM,
CD99, HHF-35, Fli-1 y CD34. El estudio con
inmunohistoquimica demostré reactividad
positivaen las células tumorales con VIM,HHF-
35, Fli-1 (Figura 8). Estos hallazgos, junto con
el patrén determinado en las técnicas tincién con
hematoxilina-eosina y tricromico de Masson,
el cardcter pericitico de la neoplasia, como un
hemangiopericitoma primario de pulmoén.
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Figura 8. Inmunohistoquimica mediante técnica de avidina-estreptavidina, reporté inmunomarcaje en las células
tumorales con VIM, HHF-35, Fli-1, lo cual correspondia a un hemangiopericitoma de pulmon.

Elposoperatorio trascurrié sin complicaciones
y el paciente fue dado de alta a las 72 h después
deretirar lasondatoracica. Como se hareportado
en la literatura consultada, el tratamiento de
eleccidondeeste tipo de tumor es la cirugiaradical
en este caso se practicé neumonectomia derecha
como tratamiento.
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DISCUSION

El hemangiopericitoma intra-pulmonar es
una neoplasia poco frecuente, potencialmente
maligna, que se origina a partir de lo pericitos
que rodean la membrana basal de los pequefios
vasos (capilares y vénulas) dentro del parénquima
pulmonar. Tiene un origen mesenquimatoso sobre
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loque existen pocas referencias en labibliografia,
con menos de 20 casos publicados ©. Su
histogénesis no estd clara, existiendo dos
teorias sobre su origen: la primera hipétesis
propone un origen a partir del mesénquima
sub-pleural que se encuentra en continuidad
directa con el tejido conectivo de los septos
inter-lobulares, mientras que la segunda teoria
sugiere que este tumor deriva de los fibroblastos
sub-mesoteliales presentes en el parénquima
pulmonar normal “%'?. La mayoria de casos
descritos en la literatura se han diagnosticado en
adultos de edad media, de entre 40 y 70 afios. El
tamafo de las lesiones ha oscilado entre 1 cm y
15 cm, con una media de 5 cm V. Es un tumor
de lento crecimiento que no suele dar sintomas,
por lo que generalmente es descubierto de forma
incidental “V. Ocasionalmente puede producir
sintomatologia secundaria a la compresién
de estructuras adyacentes como tos, disnea y
dolor toracico '+, En nuestros casos la forma
de presentacién fue con tos, cansancio con
dificultad pararespirar. En cuanto alos hallazgos
radiolégicos descritos en este tipo de tumor,en la
radiografia postero-anterior de térax se observa
lesiones tipo nodulares o masas de margenes bien
definidos y morfologiaredondeadau ovoidea .
En la TC toracica se observan una lesién bien
definida con densidad de partes blandas que se
muestra homogénea y sin calcificaciones en el
estudio sin contraste, presentando una captaciéon
intensa y heterogénea tras la administracion
de contraste intravenoso 2. Estos hallazgos
se correlacionan con nuestros casos, lesiones
homogéneas en el estudio sin contraste.

Es por esto que durante el diagndstico
preoperatorio, los estudios de imdagenes
tomograficos y una biopsia de pulmén o
extirpacion radical del pulmén afectado, son de
importanciatras extirpar y analizar lalesion,esta
se caracteriza desde el punto de vista histolégico
por ser un tumor, que macroscopicamente se
presenta como una masa blanquecina o grisacea

de consistencia firme y bordes bien definidos ©.
Microscépicamente esticompuesto porunalesion
encapsulada,con uninfiltrado celular muy denso,
formado por pericitos con dreas hiper-celulares
(constituidas por multiples células fusiformes
con escasa actividad mitdtica y atipias escasas
o ausentes), células de limites mal definidos,
ndcleos pequefios, ovoideos con pérdida de
la relacién nucleo-plasmatico, dispuestas en
fasciculos cortos, estrechos y rodeadas por
gran cantidad de capilares con una llamativa
hialinizacién peri-vascular, dichos vasos
presenten ramificaciones irregulares, rodeado
por canales vasculares de endotelio forrado de
paredes finas, dando una apariencia de “asta de
ciervo” alos vasos los se observa tipicamente en
hemangiopericitoma ¥, Patron histolégico que
se observo en nuestros pacientes. La evaluacion
inmunohistoquimica es fundamental para el
diagnéstico diferencial con otros tipos de tumores
y se caracteriza por laexpresion de CD34,bcl2 y
CD99 y negatividad para citoqueratinas, actina,
desmina y proteina S-100 ¥, En nuestro caso
en el estudio inmunohistoquimico este demostrd
reactividad positiva en las células tumorales con
VIM, HHF-35, Fli-1.

El tratamiento de eleccién es la reseccién
quirdrgica radical de la lesién con amplio
margenes de reseccién, aunque existe cierta
controversia en relacion con la indicacion de
cirugiaen los pacientes en los que el diagndstico
se deriva de un hallazgo incidental en una
radiografia de térax o en aquellos pacientes
asintomaticos. Asimismo, se recomienda hacer
unaarteriografia con embolizacion previa porque
permite disminuir el sangrado intra-operatorio
y el tamafio tumoral 4. El uso de radioterapia
y quimioterapia estd en controversia. Ambas
se usan en tratamiento paliativo, en lesiones
irresecables o si existen metéstasis, como lo
fue un nuestro caso donde fue imposible la
extirpacion completa de las lesiones.

El comportamiento biolégico de este tumor
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es esencialmente benigno, con un prondstico
excelente si se logra una reseccidon quirurgica
completa con margenes libres. Aunque apenas
hay casos descritos de recidiva o metéstasis el
potencial maligno de este tumor se considera
incierto,debido tanto alaausenciade seguimiento
alargo plazo en la mayoria de casos reportados,
esté presentan una tasa de recidiva local o a
distancia de hasta un 10 %-15 % . En cuanto
a la sobrevida de los pacientes a los cincos afios
con hemangiopericitomaoriginario de cualquier
organo se ha registrado en el 74,2 %,y a los 10
afios del 64 .4 %, mientras que la supervivencia
de los pacientes cuando esté es de origen
pulmonar es del 30 % - 35 %. Sin embargo,
hay informes en donde aproximadamente el
50 % de los hemangiopericitoma recidivan
dentro de 5 afios !9, Se ha demostrado que la
enfermedad recurrente por lo general se produce
dentro de 2 afos después del tratamiento inicial.
Por esta razén la conducta recomendada es
realizar un adecuado seguimiento a largo plazo
para detectar posibles recidivas. En resumen,
el hemangiopericitoma intra-pulmonar es una
neoplasia mesenquimal rara que debe incluirse
en el diagnéstico diferencial del ndédulo
pulmonar solitario de lento crecimiento, siendo
imprescindible una adecuada correlacion entre
los hallazgos radiolégicos e histoldgicos para su
diagnostico final.
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TUMOR SEROSO BORDERLINE DE OVARIO TRATAMIENTO
PRESERVADOR DE FERTILIDAD. CASO CLINICO REVISION DE

LA LITERATURA
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RESUMEN

OBJETIVO: Los tumores de ovario borderline representan
10 %-20 % de los tumores malignos de ovario, y son
reconocidos como una categoria independiente de los
tumores epiteliales de ovario sin invasién al estroma.
Actualmente la cirugia laparoscépica se ha convertido en
el gold standard en el tratamiento de esta afeccion. CASO
CLINICO: Paciente de 21 afios de edad con tumor de
ovario seroso borderline enestadio IA. Serealizé protocolo
conservador de ovario por via laparoscépica (un solo puerto
umbilical). DISCUSION: Los pacientes que no tienen
una laparotomia clasificadora o protocolo de ovario, son
asociados a una tasa mayor de recurrencia en comparacion
con los que sifueron tratados con laparotomia clasificadora
(11,8 % vs. 7,1 %, respectivamente). La indicacion de
cirugia clasificadora a pacientes sin protocolo, se mantiene
controversial. CONCLUSION: La laparoscopia con portal
tnico cada dia cobra mas terreno en cirugia, y la cirugia
oncolégicano escapa de ello. El empleo de técnicas menos
invasivas, con menores efectos adversos, presentan una
propuesta interesante para el tratamiento de esta patologia
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SUMMARY

OBJECTIVE: The borderline ovarian tumors account
for 10 % - 20 % of the malignant ovarian tumors, and are
recognized as a separate category of the epithelial ovarian
tumors without invasion of the stroma. Currently the
laparoscopic surgery has become the gold standard in the
treatment of this condition. CASE REPORT: We presented
afemale patient of 21 years of age with diagnostic of serous
borderline ovarian tumor classified as stage IA. The ovarian
conservative protocol was performed laparoscopically
(single umbilical port). DISCUSION: The patients, who
do not have a staging surgery, are associated with a higher
rate of recurrence compared with those that were treated
with the staging surgery (11.8 % vs 7.1 %, respectively).
Re staging surgery to this patients without protocol,,remains
controversial. CONCLUSION: The laparoscopy with the
single port every day becomes more ground in the surgery
and the oncological surgery does not escape to it. The use
of the less invasive techniques, with fewer adverse effects,
has an interesting proposal for the treatment of this disease.

KEY WORDS: Tumor, ovarian, borderline, protocol,
conservative, classified laparotomy.
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INTRODUCCION

os tumores de ovario borderline

(BOT, por sus siglas en inglés)

representan el 10 %-20 % de los

tumores malignos de ovario .

Los BOT son reconocidos como
una categoria independiente de los tumores
epiteliales de ovario, y se caracterizan a nivel
patolégico por presentar proliferacion celular,
estratificacion del revestimiento epitelial de las
papilas, atipia nuclear, y actividad mitética, pero
sin invasion al estroma . A su vez, se pueden
dividir en seroso, mucinoso, endometroide,
células claras, y Brenner ©.

La media de edad para el momento del
diagnostico es de 10-20 anos mas joven que lade
cancerde ovario,y generalmente se diagnostican
en una etapa temprana . El dolor abdominal es
el sintoma mas comun,y el diagndstico de tumor
de ovario normalmente se establece mediante la
ecografia abdominal. La alfafetoproteinay CA-
125 son los biomarcadores mds frecuentemente
utilizadosparaelestablecimientodeundiagndstico
y posterior seguimiento de las pacientes ©. La
cirugia es el tratamiento mas importante para
los BOT.

La cirugia conservadora de fertilidad es
aceptada como una alternativa valiosa en
un ndmero de pacientes jovenes que desean
preservar la fertilidad. Por otro lado, la cirugia
laparoscépica se ha convertido en el gold
standard en el tratamiento de esta afeccion ©7.

La radicalidad de los procedimientos
quirdrgicos y el tipo de abordaje (laparoscopia
vs., laparotomia) juegan un rol muy importante
en el tratamiento de esta patologia y todavia hay
mucha controversia, sobre todo en pacientes
jovenes, quienes desean preservar la fertilidad.

CASO CLiNICO
Se trata de paciente femenino de 21 afios de
edad quien refiere inicio de enfermedad actual

Rev Venez Oncol

presentando dolor lumbar derecho, motivo por
el cual acude afacultativo quien solicitaestudios
de imagen, observan tumor pélvico, planifican
laparotomia ginecolégica, observando tumor
de ovario derecho de 20 cm aproximadamente,
realizan ooforosalpingectomia derecha, biopsia
intra-operatoria reporta diferido y en vista de
resultado de biopsiadefinitiva,es posteriormente
referida a nuestro centro. Antecedentes
personales: menarquia a los 10 afios, nuligesta,
niega sexarquia. Quirdrgicos: laparotomia
ginecoldgica con ooforosalpingectomia derecha.
Examen fisico: Karnofsky 100 %, abdomen:
blando, depresible, no doloroso a la palpaciodn,
cicatriz operatoria en buen estado. Al examen
ginecoldgico: vulva de aspecto y configuracién
normal. Estudios previos a la cirugia: ecografia
abdominopélvica: quiste para-uterino derecho
20 cm x 15 cm, TAC de abdomen y pelvis:
imagen redondeada hipodensa de bordes bien
definidos, supra-vesical, para uterina derecha
de 15 cm x 14 cm. Marcadores tumorales:
CA-125 (60,30 U/mL), alfa-feto-proteina (1,29
ng/mL), HCG subunidad Beta (0,42mLU/
mL), y CEA (0,70 ng/mL). Biopsia definitiva
reporté lesion quistica de ovario con papilas
intraquisticas complejas, con patrén cribiforme
focal revestidas porun epitelio cilindrico,en areas
con pleomorfismo nuclear, hipercromatismo y
estratificacion. No se observo invasion estromal,
ni figuras mitéticas, concluye tumor seroso
borderline (Figura 1). En vista del resultado de
biopsia definitiva, se discute caso clinico y se
plantearealizar protocolo conservador de ovario
por via laparoscépica con técnica de un solo
puerto (Figura 2A). Durante la laparoscopia, se
observé una lesion de 2 cm x 3 cm en remanente
de anexo derecho, ttero y ovario izquierdo sin
lesion, resto de cavidad sin lesion (Figura 2B).
Se tomd muestrade liquido peritoneal , reseccion
de lesiéon en remanente de anexo derecho,
muestreo peritoneal, muestreo célulo ganglionar
pélvico, para-adrtico y omentectomia. Todas las
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muestras reportaron negativo para malignidad.
Se estadia a la paciente como IA y se mantiene
en observacion. Actualmente con 18 meses de
seguimiento sin evidencia de enfermedad.

DISCUSION

Los criterios histologicos siguen siendo el
unico método de distincién entre los tumores
borderline y carcinomas de ovarioinvasivos 9,
La tasa de supervivencia global a cinco afios
de los pacientes con tumores borderline seroso
generalmente oscila entre el 74 % y el 98 % V.

Laafectacion de ganglios linfaticos parece no
ser un factor de riesgo independiente y varios
autores concluyen con estos resultados, que la
linfadenectomia puede ser omitidaen estos casos.
Sinembargo,en los pacientes que no tuvieron una
laparotomia clasificadora o protocolo de ovario,
son asociados a una tasa mayor de recurrencia
en comparacién con los que si fueron tratados
con laparotomia clasificadora (11,8 % vs. 7,1 %,
respectivamente) 1213,

Se ha encontrado una tasa de sobrevida libre
de progresion mayor en pacientes que se han
intervenido para completar el protocolo.

La indicacién de protocolo o cirugia
clasificadora a pacientes sin protocolo previo, se
mantiene controversial. La tasa de recurrencia
puede ser de hasta un 44 % dentro de los 15 afios
después de la primera aparicion. Desde el punto
de vista histolégico, las recaidas son similares
al tumor primario ¥,

La utilidad de los niveles séricos de CA125
para el seguimiento de tumores serosos es de
gran importancia, aunque 60 % de los tumores
serosos borderline en estadio I tienen niveles
de CA125 dentro de limites normales. Por otra
parte, pueden existir elevaciones significativas
asociadas a procesos benignos, principalmente
endometriosis (.

En este caso el CA125 realizado

preoperatoriamente se encontré en valores de
60,30 U/mL, alcanzando niveles de 7,10 U/mL
7 meses después de la resolucion quirtrgica del
cuadro.

Por otro lado la laparoscopia ha presentado
resultados satisfactorios con menos dolor
posoperatorio, menor pérdida de sangre, menos
dias de hospitalizacién y un reintegro mas rapido
del paciente a sus actividades 19,

La cirugia laparoscépica a través de un
solo portal, parece aumentar los atributos de
la laparoscépica convencional, con un efecto
estético optimo (Figura3). Ademas,lareduccion
enel nimero de portales disminuye el porcentaje
de infecciones del sitio quirdrgico.

Labibliografiainternacional apoyalaeficacia
y seguridad de cirugia preservadora de fertilidad
en tumores de ovario borderline, sin embargo,
se ha demostrado una tasa mayor de recurrencia
en relacién con la cirugia radical (10 % a 20 %
en comparacion a 5 % respectivamente) 719,

Lacistectomia estd asociada a una mayor tasa
de recurrencia (>31 %), por estarazén solo debe
serrealizadaen pacientes con tumores bilaterales
0 que presenten ovario unico '?. La cistectomia
no se recomienda en tumores borderline
mucinoso por su alto riesgo de recurrencia .

La biopsia en cuiia del ovario contralateral
para excluir metéstasis oculta, no estd indicada
por el riesgo de adherencias peri ovdricas que
pueden ser un factor mecédnico de esterilidad y
la baja tasa de diagndstico que representa tomar
una muestra de un tejido macroscépicamente
sano @9,

En caso de presentar una recaida en el ovario
remanente, la cirugia conservadora se puede
plantear en aquellas pacientes que planeen futuros
embarazos,sinembargo, este procedimiento debe
serreservado para pacientes menores de 40 afios,
con deseos de fertilidad y que se comprometan
a un largo periodo de seguimiento.

La cirugia preservadora de fertilidad en
tumores de ovarios borderline es una excelente
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opcidn en estadios tempranos. técnicas menos invasivas, con menores efectos
La laparoscopia con portal tnico, cada dia adversos, presentan una propuesta interesante
cobra mas terreno en la cirugia, y la cirugia para el tratamiento de esta patologia.

oncolégica no escapa de ello. El empleo de

Figura 1. A. Biopsia definitiva: papilas intraquisticas complejas, con patrén cribiforme focal revestidas por
un epitelio cilindrico, en areas con pleomorfismo nuclear, hipercromatismo y estratificacién. No se observé
invasion estromal, ni figuras mitéticas. (10 XC, tincién hematoxilina-eosina). B. Arquitectura tipica. Las
papilas forman nidos de células epiteliales que se separan del estroma. La proliferacion de papilas no debe
interpretarse como invasion del estroma. (40XC, tincién hematoxilina-eosina).

Figura 2. A. Imagen videolaparoscopica de ttero y ovario izquierdo sin lesion. OI= Ovario izquierdo, C=
Colon. B. Omentectomia a través de dispositivo de un solo puerto.

Rev Venez Oncol
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USO DE ANFOTERICINA B: PACIENTES CON LINFOMA NO
HODGKIN CELULAS B TIPO BURKITT POR HISTOPLASMA

CAPSULATUM
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RESUMEN

El linfoma no Hodgkin comprende un grupo de
enfermedades relacionadas entre si. Cada variedad
histolégica de linfoma no Hodgkin se caracteriza por
la transformacién maligna de las células linfoides, con
morfologia, inmunofenotipo, genética y clinica diferente.
Entre la etiologia encontramos: virus de Epstein-Barr,
virus linfotréfico humano tipo 1, herpes virus humano 8,
Helicobacter pylori. Los linfomas difusos de células B
grandes (30 % 40 %) son los mds comunes, seguidos de
linfoma de células B folicular (22 %). Todos los demas
tipos de linfoma tienen una frecuencia menor de 10 %. El
diagnésticodelos linfomas es histopatolégico. Actualmente
se ha observado un incremento de las infecciones causadas
por Histoplasma capsulatum, particularmente en pacientes
inmunocomprometidos. El objetivo del estudio fue
determinar las caracteristicas de la histoplasmosis y el uso
de la anfotericina B en pacientes con linfoma no Hodgkin
de células B tipo Burkitt por Histoplasma capsulatum.

PALABRAS CLAVE: Cancer, linfoma, células B,
tratamiento, anfotericina B, histoplasmosis.
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SUMMARY

The lymphoma non Hodgkin comprises a group of diseases
related to each other. Each histological variety of the
non-Hodgkin lymphoma is characterized by the malignant
transformation of the lymphoid, morphology, the immune,
the genetics and the different clinic cells. Among the
etiology: The Epstein-Barr virus, the virus lymphotropic
human type 1, the human herpes virus 8, the Helicobacter
pylori. The diffuse large B-cell lymphomas (30 % 40 %)
are the most common, followed by the follicular B-cell
lymphoma (22 %). All other types of lymphoma have one
less than 10 % of frequency. The diagnosis of lymphomas
is histological. Currently there has been an increase
in infections caused by the histoplasma capsulatum,
particularly in the immunocompromised patients. The
objective of the study was to determine the characteristics
of histoplasmosis and the use of the amphotericin B in
patients with B-cell non-Hodgkin’s lymphoma type Burkitt
by histoplasma capsulatum.

KEY WORDS: Cancer, lymphoma, B cells, treatment,
amphotericin B, Histoplasomosis.
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INTRODUCCION

I linfoma no Hodgkin (LNH)

comprende un grupo de

enfermedades relacionadas entre

si. Cada variedad histolégica

de LNH se caracteriza por la
transformacién maligna de las células linfoides,
con morfologia, inmunofenotipo, genética y
clinicadiferente. Hay mas de 30 tipos diferentes
de LNH,aproximadamente 90 % son linfomas de
células B y en esta linea celular se encuentran 14
variedades; el otro 10 % corresponde a linfoma
de células T. Los linfomas se originan del tejido
linfoide y se desarrollan como consecuenciade la
expansion clonal de una u otra linea (o sublinea)
linfoide (linfocitos B o T y més raro NK) dando
los dos grandes grupos: linfoma Hodgkin (LH) y
LNH, los primeros casos registrados de linfoma
corresponden al afio 1832. La prevalencia
aumentaconlaedady es 50 % mayor en hombres
que en mujeres, siendo mas alta en América del
Norte y Europa Occidental y mas baja en el Este
de Europay Asia. Durante los dltimos 20 afios, la
incidencia ha ido en constante aumento en todos
los grupos de edad y en ambos sexos,en alrededor
de 3 %-5 % por afio. Enlamayoriade los casosde
LNH,lacausaes desconocida. Algunos subtipos
estdn asociados con infeccién (por ejemplo,
virus de la hepatitis C), factores ambientales,
virus de Epstein-Barren, linfoma de Burkitt,
condeficiencias inmunoldgicas constitucionales
(sindrome Purtilo) o postrasplante de 6rganos,
y virus humano T-linfotrépico en células T
del adulto que causa leucemia y linfoma. La
inmunosupresion es el factor de riesgo mas
claramente definida, lo que lleva a 50,100 veces
el exceso de riesgo U,

CASO CLiNICO

Se trata de escolar masculino de 6 afios
de edad, natural de Acarigua, (Venezuela)
con antecedentes de Diabetes Mellitus Tipo
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1 (no tratada), cuya madre refiere inicio de
enfermedad actual el dia28/06/2017 al presentar
dolor abdominal, difuso, de moderado a fuerte
intensidad de caracter urente, concomitante
distencion abdominal, inapetencia, por lo es
evaluado por gastropediatra el cual indica
tratamiento sintomético y enemaevacuante, para
el dia 01/07/2017 se asocia a cuadro emesis en
n°® 03 de contenido bilioso fétido; motivo por
el cual es referido a centro hospitalario en San
Carlos Cojedes (Venezuela) donde es evaluado
y se deciden su ingreso bajo la premisa de: 1.
Abdomen agudo inflamatorio 2. fleo paralitico
3. Hernia inguinal derecha. Es llevado a mesa
operatoria, se practica incisién para rectal
derecha, apertura de peritoneo, aspiraciéon de
liquido claro, localizacién de masa tumoral,
infiltrando techo de vejiga, ciego, epiplon, ileo
distal, reseccion de epiplon (ganglionar) de
coloracion rosada y de ganglios mesentéricos,
tumoracion de techo de vejiga de aspecto
hemorragico, necrético. Parael (25/07/2017) se
recibe resultado de biopsia con diagndsticos de
inmunohistoquimica para linfoma tipo Burkitt
CD20+,CD10+enel 95 % delas célulastumorales
se le realizan a su vez estudios de extension
(28/07/17) que reportan: TAC DE TORAX: foco
de condensacién en el tercio medio y anterior
del pulmoén izquierdo y en las bases pulmonares,
TAC abdomen y pelvis: localizacion de masa
tumoral, infiltrando techo de vejiga, ciego,
epiplon, ileo distal, liquido cefalorraquideo:
sin evidencia de neoplasia, aspirado de médula
6sea: sin evidencia de neoplasia. En vista de
hallazgos se cataloga (Estadio II) Grupo B,
por lo que se programa para quimioterapia
sistémica: recibe esquema COP (ciclofosfamida,
vincristina, prednisona y metotrexate
intratecal) (25/07/17) con re-evaluacion de
sitios de enfermedad con respuesta completa,
COPADM-1 (ciclofosfamida, adriamicina,
metotrexate,vincristinay prednisona) (02/08/17)
con una segunda evaluacién con respuesta
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completa, COPADM-2 (vincristina, metotrexate
intratecal con metotrexate e hidrocortisona)
(29/08/17): con re-evaluacién de TAC de térax,
abdomen y pelvis, sin evidencia de neoplasia.
En vista de la respuesta clinica >90 % se
programa para su 1 ciclo de consolidacién con
quimioterapia el cual cumple por 6 dias con
excelente respuesta clinica, se le toma liquido
cefalorraquideo posterior a tratamiento con
intra-tecal el cual se reporta a los 10 dias de
su toma positivo para infiltracién neoplasico
se interconsulta caso con hemato-oncélogos
pediatras quienes sugieren intra-tecal triple con
(metrotexate-citarabina-hidrocortisona) que se
realiz6 en 3 oportunidades y realizar prueba
especifica citometria de flujo, la cual se realiza
con posterior reportes de liquidos negativos para
infiltracién neoplasica. En vistade tal escenarios
se decide pasar a Grupo Cy recibe su 1*" ciclo de
quimioterapiacon CY VE-1 (citarabina,etopdsido
metotrexate intratecal con hidrocortisona) +
intratecal el cual posterior a los 10 dias en el

Figura 1, 2, 3. Previo tratamiento con anfotericina B.

nadir de su terapia hace toxicidad hematolégica
con contajes absolutos de neutréfilos <100 por
lo recibe antibioticoterapia de amplio espectro.
Se le realizan estudios de evaluacién tipo
TAC de toérax donde llama la atenciéon nédulos
pulmonares presentes en drea mediastinica (4 en
total) con paquipleuritis bilateral (Figura 1,2,3)
bajo la sospecha de infeccién oportunista por
estado de inmunosupresion se inicia tratamiento
con anti fingico tipo Anfotericina B y se le
indican realizar estudio de galactomanano
para descartar aspergilos por la asociacién de
la misma con LNH (no se realiza por no haber
reactivos en nuestro pais) se discute caso con
infect6logo pediatra quien menciona mantener
Anfotericina B por 21 dias en vista de que
paciente presenta mejoria clinica y desde el
punto de vista tomografico ( se le logra realizar
estudios micoldgico en la Universidad Central
de Venezuela) se recibe resultado de frotis de
sangre (examen micolégico) que reporta positivo
para Histoplasma Capsulatum.

Figura 4. Posterior a tratamiento con anfotericina B (21 dias).
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DISCUSION

En afos recientes se ha observado un
incremento de enfermedades flingicas profundas,
con una amplia variedad de presentaciones
clinicas, particularmente en pacientes que sufren
de neoplasias hematolégicas @. En Venezuela,
en estos pacientes, es necesario tomar en cuenta
las micosis profundas endémicas, producidas
principalmente por Histoplasma capsulatum. A
pesar del incremento de las infecciones flingicas
enlos dltimos afios, el panorama epidemiolégico
delas principales micosis sistémicas en el mundo
ha sufrido pocos cambios y atin persisten grandes
vacios en su informacién, especialmente, en lo
referente a la delimitacién de zonas de alta y
baja prevalencia para ciertas micosis y en las
contradicciones asociadas al foco infeccioso que
permitirian definir el origen preciso de la fuente
de infeccion . En las investigaciones sobre
epidemiologia y patogénesis, se ha utilizado
una amplia variedad de técnicas inmunoldgicas,
bioquimicas y genéticas, las cuales han ayudado
aidentificar aislamientos de hongos obtenidos de
casos clinicos y del ambiente. Latipificacién de
estos aislamientos conduce a la caracterizacién
fidedigna de ellos, y sirve para apoyar datos
epidemiolégicos fehacientes. La utilizacién
de una caracteristica particular, para tipificar
aislamientos o cepas, estd relacionada con la
estabilidad y la diversidad de esta dentro de
la misma especie. Hasta hace algin tiempo
el estudio epidemioldgico de la enfermedad
se restringia a informes de casos clinicos, a
datos de inmunocontactos sensibilizantes con
el agente etioldgico determinado por la prueba
cutdnea con el antigeno especifico histoplasmina,
o bien por escasos aislamientos del hongo en
la naturaleza “». Con el advenimiento de las
técnicas moleculares y el subsiguiente empleo
de estas en la epidemiologia de histoplasmosis
capsulati, nombre actual de la enfermedad
asociada a H. capsulatum var capsulatum,
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se lograron mayores aportes y un importante
incremento en la informacién sobre esta
enfermedad, tanto en la ubicacién de nuevas
zonas endémicas como en la relacion paciente-
fuente de infeccién @,
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RESUMEN

OBJETIVO: Experiencia 15 afios tratamiento neoadyuvante
vs., adyuvante ADC recto. METODO: 223 pacientes ADC
recto tratamiento RT QT periodo 2000-2015,divididos 3 grupos:
1. Tratamiento adyuvante (110), 2. Tratamiento neoadyuvante
(93), 3. Tratamiento neoadyuvante no operados (20). RT
administrada técnica conformada 3D todos los pacientes
excepto 3 RT intensidad modulada, dosis 4 500-4 600 cGy
fracciones diarias 180-200 cGy, a pelvis técnica 4 campos,
reduccion sitio lesién macroscopica (RT neoadyuvante) o drea
de anastomosis (RT adyuvante) 5 000-5 040 cGy. Esquemas
QT mas utilizados SFU, SFU-leucovorina, capecitabina sola o
combinacién oxaliplatino. RESULTADOS: Mayoria estadio
III, mayor IIIB grupo neoadyuvante, 44 % vs. 30 % grupo
adyuvante. Sobrevida global 5 afios grupo RT-QT adyuvante
69,03 % vs. 81,24 % grupo RT-QT neoadyuvante, resultado
no estadisticamente significativo (P=0,37) sobrevida libre
enfermedad 5 afios 80 % grupo RT-QT neoadyuvante vs. 56 %
pacientes grupo RT-QT adyuvante, diferencia estadisticamente
significativa (P=0,000392). 20 tratamiento neoadyuvante no
cirugia, sobrevida global 5 afios 50 %, resultados inferiores
a tratamiento adyuvante y neoadyuvante. 59,2 % grupo
neoadyuvante 86 4 % adyuvante se pudo preservar el esfinter.
Toxicidad aguda mas frecuente gastrointestinal, grado II-11I,
mayor grupo adyuvante (57 % vs. 45 %). Complicaciones
crénicas GI, grado III, 2 pacientes grupo adyuvante 1 grupo
neoadyuvante, grado IV. 2 grupo adyuvante 1 neoadyuvante.
CONCLUSIONES: En 223 pacientes ADC recto, no
se encontraron diferencias significativas SG tratamiento
adyuvante vs., neoadyuvante pero SLE fue superior grupo
tratamiento neoadyuvante. Toxicidad parece menor con
tratamiento preoperatorio.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia, quimioterapia,
neoadyuvante, adyuvante, adenocarcinoma, recto.
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SUMMARY

OBJECTIVE: 15 years’ experience treatment ADC rectal
with adjuvant RT-CT vs., neoadjuvant RT-CT. METHOD:
223 patients rectal ADC treated with RT-CT surgery, during
2000-2015. Divided 3 groups: 1. Adjuvant therapy (110). 2.
Neoadjuvant therapy (93) 3. Neoadjuvant therapy without
surgery (20). Three D conformal RT used all patients except
3 treated with intensity modulated RT, doses 4 500-4 600 with
180-200 cGy daily fractions pelvis 4 field technique, 5 000-
5 040 cGy boostrectal tumor or the anastomosis. Chemotherapy
more frequently was 5SFU, SFU-leucovorin, capecitabine alone
or oxaliplatin. RESULTS: Majority stage 111, IIIB was more
frequent neoadjuvant group, 44 % vs., 30 % adjuvant group. 5
years overall survival was 69.03 % adjuvant RT-CT vs. 81.24 %
with neoadjuvant RT-QT (P=0.37 disease free survival was
higher neoadjuvant therapy, 80 % vs. 56 %, (P=0.000392). 20
treated neoadjuvant RT-CT no surgery, had 50 % OS 5 years,
lower than adjuvant or neoadjuvant therapy. Grade II-III acute
gastrointestinal toxicity was more common in patients with
adjuvant therapy, 57 % vs. 45 % neoadjuvant therapy. One
patient in each group grade IV, acute GI toxicity. Chronic
grade III GI toxicity occurred, 2 with adjuvant therapy one
neoadjuvant therapy, grade IV also 1 patient with preoperative
RT-CT in 2 postoperative RT-CT. CONCLUSIONS: 223
rectal ADC, did not show significant difference in OS between
adjuvant RT-CT and neoadjuvant RT-CT but DFS was higher
with preoperative therapy. Toxicity seems lower in group
treated with neoadjuvant therapy.

KEY WORDS: Radiotherapy, chemotherapy, neoadjuvant,
adjuvant, adenocarcinoma, rectal.
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INTRODUCCION

I cédncer de colon y recto es la

tercera neoplasia maligna mas

comuny lacuartacausa de muerte

por cancer a nivel mundial, con

una incidencia estimada de 1
400 000 casos nuevos y 700 000 muertes en el
afio 2012 . En EE.UU, para el afio 2018 ocupa
el tercer lugar de morbilidad y mortalidad por
cancer, con 140 250 nuevos pacientes por afio
y una mortalidad de 50 630 casos, de estos la
incidencia anual estimada de cancer de recto fue
de 43 030 pacientes @.

En nuestro pafs las estadisticas mas recientes
corresponden al afio 2012, para ese momento
se reportaron 3 135 casos de cancer colorrectal
y 1 557 defunciones; comparado con cifras
mundiales fue la cuarta causa de morbilidad y
mortalidad por cancer en ambos sexos ©.

La cirugia es el tratamiento curativo de
eleccion en cancer de recto, sus resultados son
favorables en enfermedad precoz, con cifras de
recaida local menores del 10 % en estadio I;
sin embargo, en estadios II y III las recidivas
locales en varios estudios oscilan entre 25 % y
50 % en pacientes con tumores T3-T4 o ganglios
positivos, siendo las recidivas a distancia
igualmente importantes ©.

En vista del prondstico desfavorable en
lesiones mas avanzadas tratadas s6lo con cirugia,
desde hace mas de 50 afios se ha venido utilizando
laradioterapiay posteriormente la quimioterapia
como tratamientos neoadyuvantes o adyuvantes al
tratamiento quirdrgico. Los trabajos iniciales en
los afios 1970 con radioterapia preoperatoria ©7
y posteriormente los resultados de trabajos con
radioterapia posoperatoria, dieron resultados
variables que sirvieron de base para realizacién
de nuevos estudios clinicos &9,

En los afios 1980 y 1990 se publican
estudios prospectivos aleatorios de tratamientos
combinados de quimioterapia y radioterapia
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del GITSG "9, NCCTG "V y NSABP ?» como
tratamientos adyuvantes posteriores a la cirugia.
Enbase aestos estudios el NIH en una conferencia
deconsensoen 1990,recomiendalaquimioterapia
(QT) y radioterapia (RT) posoperatoria a la
pelvis como tratamiento estdndar después
de la reseccidén quirdrgica en céancer de recto
estadios IT y IIT “». En 2004 se reportan los
resultados de un estudio fundamental realizado en
Alemaniadonde se demuestrala superioridad del
tratamiento preoperatorio con RT-QT comparado
con la terapéutica posoperatoria, en cuanto al
control local y la toxicidad . Desde entonces
ha cambiado el paradigma y se esta regresan%())
a la terapia neoadyuvante en cancer de recto

El objetivo del presente trabajo es reportar
nuestra experiencia de 15 afios en el tratamiento
neoadyuvante y adyuvante con RT-QT en
adenocarcinoma de recto, por medio de un
andlisis retrospectivo.

METODO

Se realizé una revisién retrospectiva de
las historias clinicas de los pacientes con
adenocarcinoma (ADC) de recto tratados en la
Unidad de Radioterapia Oncolégica GURVE
del Instituto Médico La Floresta y del Servicio
de Radioterapia Dr. Enrique M. Gutiérrez del
Centro Médico Docente La Trinidad durante
los afios 2000-2015. Se presenta una estadistica
descriptivade lapoblacién en estudio,evaluando
las diferentes modalidades de tratamiento
radiante y quimioterapia utilizadas. Se realizé
un andlisis de los aspectos clinicos, y los
resultados de sobrevida global (SG), sobrevida
libre de enfermedad (SLE), control local (CL)
y toxicidades agudas y crénicas.

Los datos obtenidos de las 508 historias
clinicas revisadas fueron registrados en una
hoja de cédlculo en Microsoft Office Excel®. Se
excluyeron 285 pacientes del estudio en vista de
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no haber recibido tratamiento combinado de RT-
QT, y en el grupo de tratamiento neoadyuvante
aquellosindividuos enlos cuales no se registraron
datos sobre la cirugia, los clasificados como
estadios IV al momento del diagndstico, otros
con estadios precoz sin criterio para tratamiento
radiante, pacientes pedidtricos, con diagndstico
de carcinoma de canal anal y aquellos conrecaida
local (RL) locorregional (RLR); por ultimo 12
pacientes de los 285, fueron tratados solo con RT
y en 10 de ellos se administré QT concurrente,
este grupo tampoco fue incluido en el presente
analisis.

En cuanto ala RT,la técnica mas utilizada fue
la conformada con planificacién tridimensional
(RTC 3D), s6lo en 3 pacientes se empled la
técnica de intensidad modulada (RTIM). Se
utilizaron 4 campos, dos laterales, uno anterior
y otro posterior, que inicialmente incluian toda
la pelvis, con fracciones diarias de 180-200 cGy
hasta una dosis de 4 500-4 600 cGy, realizando
posteriormente reduccién al sitio de lesién
macroscépica (RT neoadyuvante) o al area de
anastomosis (RT adyuvante) hasta completar
5 000-5 040cGy (Cuadro 1 y Figura 1,2, 3,4).

Figura 1y 2. Disefio de los campos de tratamiento en el sistema de planificacién Eclipse se pueden observar
los limites de los campos anterior posterior y laterales establecidos por el colimador multildminas. Igualmente
se seflalan los contornos de los ganglios linféaticos pélvicos y del tumor (GTV).
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Figuras 3 y 4. Distribucidn porcentual de la dosis indicada por las diferentes tonalidades de colores cuyos
valores se pueden observar en la columna de la derecha e izquierda, en los planos axial, coronal y sagital. Las
asas delgadas reciben una dosis significativamente menor. El paciente fue tratado en posicién prona.

La QT fue administrada utilizando distintos
esquemas de tratamiento de acuerdo al criterio
de los oncologos médicos referentes. En
el grupo de tratamiento neoadyuvante los
esquemas mads utilizados fueron a base de
5FU o 5FU-Leucovorina (36 %), seguido
de capecitabina sola o en combinacién con
oxaliplatino (20 %). Mientras que en el grupo
de tratamiento adyuvante,el agente més utilizado
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fue la capecitabina sola o en combinacién con
oxaliplatino alrededor de 40 % de los casos,
seguida de SFU o SFU-Leucovorina (12 %) y en
el grupo no operado igualmente la capecitabina
sola o en combinacién con oxaliplatino. En 84
pacientes (37 %) no se pudo obtener informacién
sobre el esquemade QT administrado (Cuadro 1).

Para caracterizar la poblacién se utilizaron
datos estadisticos como: media, mediana y
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desviacién estandar. Parael anélisis de sobrevida
se utilizé el método estadistico de Kaplan
Meier 19, a fin de obtener curvas de SG y SLE
y el método empleado para comparacién en la
curvasfueel Long Rank Test. Parael seguimiento
se utilizaron los datos de la historia clinicade RT
0 de Oncologia Médica (ARSUVE); y con los
pacientes incluidos en el estudio que no habian
acudido a la consulta de RT, se realiz6 contacto
directo con los médicos tratantes y médicos
referentes, con los pacientes y/o familiares (via
telefénica y personalmente).

RESULTADOS

Los pacientes se dividieron en 3 grupos:
tratamiento neoadyuvante 93 pacientes,
tratamiento adyuvante 110 pacientes y ademads
se incluyeron 20 pacientes que recibieron
tratamiento combinado preoperatorio y no fueron
sometidos ala cirugia planificada. El grupo total
incluye 223 pacientes, los cuales representan la
poblacién de estudio del presente trabajo.

El tiempo de seguimiento en el grupo
neoadyuvante oscil6 entre 1,6-212 meses, con
un promedio de 62,5 meses y una mediana de
51,5 meses y en el grupo adyuvante oscilé entre
0,60-202 meses, con un promedio de 48,10
meses y una mediana de 33,3 meses y en los 20
pacientes sometidos a tratamiento neoadyuvante
no operados, el tiempo de seguimiento oscild
entre 1,1-146 meses con un promedio de 49,9
meses y una mediana de 43,2 meses. Del total
de 223 pacientes, 56 (25 %) estan perdidos de
control, a pesar de intentar contactarlos por via
telefénica o a través de los médicos referentes.

La distribucién por edad en los 3 grupos fue
muy parecida con una mediana de 62-66 afios,
predominando los pacientes de sexo masculino
excepto en el grupo de pacientes no operados
(Cuadro 1).

La evaluacidn inicial de los pacientes

incluy6 por lo general endoscopia, ultrasonido
endoscépico, biopsia, perfil de laboratorio
y tomografia axial computarizada de térax,
abdomen y pelvis.

De acuerdo a la localizacién anatémica de
la lesién, segin hallazgos de la endoscopia,
ultrasonido endoscépico, examen fisico o
hallazgos de lapieza operatoria,se dividieron los
pacientes en 3 grupos: recto alto, medio y bajo.
En el grupo de RT adyuvante predominaron las
lesiones de recto alto 38 % y en recto bajo 28 %,
mientras que el grupo neoadyuvante 51,6 % de
las lesiones estaban localizadas en el recto bajo
y solo 8,6 % en el recto alto y en el grupo de 20
pacientes no operados 65 % de las lesiones eran
de localizacién baja (Cuadro 1).

En cuanto a la histologia, segin el grado de
diferenciacién, los ADC poco diferenciados
fueron mas frecuentes en el grupo neoadyuvante
11,8 % vs 5,5 % en el adyuvante y los
moderadamente diferenciados mas frecuentes en
el grupo adyuvante 58 % vs. 48 % (Cuadro 1).

Para la clasificacion por estadios se utilizo
la octava edicion del sistema de la AJCC, aiio
2017 97 observando que mas del 50 % de los
pacientes de cada grupo fueron clasificados como
estadio III, pero hubo mayor nimero de estadios
IIIB en el grupo neoadyuvante, 44 % vs., 30 %
en el grupo adyuvante (Cuadro 1).

En relacion al tratamiento quirtdrgico vale
la pena sefialar que en el grupo de tratamiento
adyuvante el 75 % de las intervenciones fueron
reseccion anterior (RA) del recto, sin embargo,
es bueno destacar que en este grupo el 62 % de
los pacientes presentaban lesiones en recto alto o
medio, porel contrario en el grupo de tratamiento
neoadyuvante 58 % de las intervenciones fueron
RA y so6lo 32 % reseccion abdominoperineal
(RAP), a pesar que 60 % de estos pacientes
presentaban lesiones que afectaban el recto
bajo. En 12 pacientes del grupo de tratamiento
adyuvante se practicé una reseccion transanal
(RTA) y sélo en 1 individuo del grupo de
tratamiento adyuvante.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes y modalidad de tratamiento

RT-QT RT-QT RT-QT
Adyuvante Neoadyuvante No operados
(n=110) (n=93) (n=20)
P P
Caracteristicas No. % No. Yo No. %
Edad (Afos)
Mediana 64 62 0,3180 66 0,8330
Rango (29 - 87) (30 - 82) (43 - 87)
Sexo
Femenino 44 33,6 41 441 0,2676 14 70,0 0,0010
Masculino 66 51,6 52 559 00655 6 30,0 0,0342
Localizacion Anatémica
Alto 42 38,2 8 8.6 0,0000 2 10,0 0,0061
Alto — Medio 8 7.3 6 6,5 0,0125 - - -
Bajo 31 28,2 48 51,6 0,0003 13 65,0 0,0000
Bajo - Medio 5 4.5 6 6.5 0,0000 2 10,0 0,0000
Medio 19 173 21 22,6 0,1436 3 150 0,3981
Bajo - Medio - alto - - 2 2.2 - - - -
No se precisa 5 4.5 2 2.2 - - - -
Histologia
Adenocarcinoma 110 100 93 100 - 20 100 -
Diferenciacién
Bien 32 29,1 27 290 04940 5 25 0,3546
Moderado 64 58,2 45 48 4 0,0823 12 60 0,4404
Poco 6 5.5 11 11,8 0,0000 2 10 0,2210
NE 8 7.3 10 10,8 1 5 -
Estadio
I 16 14,5 12 129 03711 2 0.9 0,2562
ITA 31 28,2 12 12,9 0,0040 3 14 0,0061
1B 1 0,9 - - - - - -
Ic 1 0,9 - - - - - -
IITA 6 5.5 11 11,8 0,0000 5 2,3 0,3181
I11B 33 30,0 41 441 0,0188 7 32 0,0084
mic 17 15,5 6 6.5 0,0000 1 0,5 0,1055
N/E 5 45 11 11,8 - 2 0,9 -
Continiia en pag. 66...
La SG de los pacientes incluidos en el grupo significativa (P=0,37). La SLE alos 5 afios fue
de tratamiento adyuvante y neoadyuvante se de 80 % para el grupo neoadyuvante vs.56 % en
presenta en la Figura 5. Aunque parece haber los pacientes del grupo adyuvante,diferencia que
una diferencia en favor del grupo neoadyuvante, fue estadisticamente significativa (P=0,000392)

sobrevida de 5 afios 81 % vs. 69 % en el grupo (Figura 6).
adyuvante,estadiferenciano fue estadisticamente
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Cuadro 1. (Continuacién)

Tipo de Cirugia
Laparotomia
exploratoria.

RA

RAP

Reseccién Transanal
N/E

Quimioterapia

Fu

Fu-Leucovorina
Capecitabina
Capecitabina - Fu
Capox

Erbitux - oxaliplatino
5Fu-Sandostatin
Fu-Leucovorina-
Oxaliplatino
oxaliplatino
Oxaliplatino-5Fu
Oxaliplatino-Avastin-
Capecitabina
5Fu-Oxaliplatino-
Erbirtux- Leucovorina
Leucovorina

Capecitabina - oxaliplatino —

Leoucovorina
N/E

Dosis de Radioterapia (Gy)

Mediana
Rango

Técnica de Radioterapia

Convencional
RTC 3D
RTMI

2

33

50,4
(27 - 64)

4

104

2

1,8
75,5
11,8
10,9

155
20,9
8,2
11,8
0,9
9,1
0,9
09
09

09

30,0

3,6
94,5
1,8

54
30

1
40

504
(28.8 - 55.8)

92
1

58,1 0,0043 § _ §
323 0,0002 - _ §
1,1 00023 ; _ §
86 - ; _ §

4,3 0,0000
7,5 0,0000
22,6 0,0000
1,1 - -
17,2 0,1379 50 0,1841
1,1 - - - -

N

10,0 0,2611

25,0 0,0129

w1

—_—

1,1 0,0000 1 50 0,0906
- - 00 -

1.1 - - - -

1.1 - - -
26 - 11,0 550 -

08370 504 0,6678
(324 -612)

98,9 0,0435 20,0 1000 -
1,1 0,0000 - - -

RT - QT: Radio - Quimioterapia. RAP: Reseccién abdominoperineal. RTC 3D: Radioterapia conformada.
3DN/E: No especificado. RA: Reseccién abdominal. RTA :Reseccion transanal. RTIM: Radioterapia de

intensidad modulada.

En el grupo de 20 pacientes que recibieron
tratamiento neoadyuvante y no fueron sometidos
acirugia,la SG fue 50 % alos 5 afios, resultados
que al ser comparadas con las cifras de las

cohortes de tratamiento adyuvante (69,0 3%)
y neoadyuvante (81,2 %) son inferiores, lo que
resalta laimportancia del tratamiento quirirgico
en cancer del recto (Figura 7 y 8).
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Figura 5. Sobrevida global en pacientes con
tratamiento neoadyuvante vs adyuvante.
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Figura 7. Sobrevida global en pacientes con
tratamiento adyuvante vs neoadyuvante no operados.

El estado de los pacientes para el momento
del andlisis, se presenta en el Cuadro 2. Se
puede observar que en el grupo de tratamiento
adyuvante 54 pacientes (49,1 %) estaban vivos
sin enfermedad (VSE), y 2 (1,8 %) murieron
sin enfermedad (MSE), en aquellos sometidos
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Figura 6. Sobrevidalibre de enfermedad en pacientes
con tratamiento neoadyuvante vs adyuvante.
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Figura 8. Sobrevida global en pacientes con
tratamiento neoadyuvante vs neoadyuvante no
operados.

atratamiento neoadyuvante 57 (61,3 %) estaban
VSE, y 6 (6,5 %) MSE y de los 20 pacientes
sometidos a RT-QT neoadyuvante que no fueron
operados, 6 (30 %) VSE,y 2 (10 %) MSE.

En cuanto al CL de la enfermedad en el grupo
neoadyuvante fue 72% vs. 52,7 % en el grupo
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adyuvante. Asimismo, en el 67,7 % de los
pacientes sometidos a tratamiento preoperatorio
no se observd recaida de la enfermedad a
distancia vs., 47 % en el grupo de tratamiento
posoperatorio. Es importante sefialar que en
alrededor del 40 % que fueron tratados con
RT-QT adyuvante y en cerca del 20 % de los
incluidos en el grupo con RT-QT neoadyuvante

no se pudo conseguir informacion suficiente para
evaluar el estado de la enfermedad. Por tanto
no se pudo calcular cifras actuariales de recaida
de la enfermedad. En cuanto a los 20 pacientes
no sometidos a cirugia, en 8 (40 %) se presentd
RL o persistencia de la enfermedad y en 20 %
se evidencid metdstasis a distancia (Cuadro 3).

Cuadro 2. Estado de los pacientes de acuerdo al grupo de tratamiento

Estado
RT-QT RT-QT RT-QT
Adyuvante Neoadyuvante Neoadyuvante No
Operados
N Y% N Yo N Yo
VSE 54 491 57 613 6 30,0
VCE 12 10,9 9 9,7 1 50
MCE 23 209 20 21,5 11 55,0
MSE 2 1,8 6 6.5 2 10,0
VIVOS* 19 17,3 1 1,1 - -

Total 110 100,0 93 100 20 100,0

Cuadro 3. Incidencia de recaidas local y a distancia en los tres grupos de tratamiento

Recaidas n (%) RT-QT RT-QT RT-QT
Adyuvante Neoadyuvante No cirugia
(n =110) (n=93) (n=20)
Presente Ausente NE Presente Ausente NE Presente Ausente Persist. NE

Local

Distancia

10 (9,1) 58 (52,7) 42(382) 8(8.6)
Loco Regional 6 (5,5) 60 (54,5) 44 (404) 4 (4.3)
18 (16,4) 52 (47.3) 40 (36,4) 15 (16,1)

67 (72,0) 18 (19.4) 2 (10)
69 (742) 20 (21,5) -
63 (67,7) 15 (16,1) 4 (20)

8 (40) 6(30) 4(20)
11(55) 2(10) 7(35)
945 - 7(35)

NE: No se especifica Persist.: Persistencia

En el grupo de tratamiento adyuvante en 12
pacientes de 110 se practic6 RTA, de ellos 6
estdn VSE y uno MSE, siendo la SG a los 50

meses de 68,6 % (Figura 9). Sélo 1 de los 93
pacientes del grupo neoadyuvante fue sometido
a RTA y se encuentra VCE.
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Figura 9. Sobrevida global en pacientes reseccion
transanal y tratamiento adyuvante.

Parala evaluacion de la toxicidad se utilizé el
sistemade clasificacion del grupo de radioterapia
oncol6gica (RTOG)y delaorganizaciéon Europea
para investigacion y tratamiento del cdncer
(EORTC)"® . Enrelacion con las complicaciones
agudas, las complicaciones gastrointestinales
grado II-III fueron mayores en el grupo de
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante
que en el neoadyuvante, 57 % vs.45 % y soloun
paciente de cada grupo presento toxicidad grado
IV, una de ellas present6 fistula recto-vaginal

y otro paciente pseudo-obstruccion intestinal.
Las complicaciones hematoldgicas grado II-I1I
fueron poco frecuentes solo se registraron en
10 % de los pacientes sometidos a tratamiento
posoperatorio y en 5 % de los pacientes con
tratamiento preoperatorio,en este grupo también
se presentd toxicidad hematolégica grado IV.
Las complicaciones genitourinarias fueron poco
frecuentes, no hubo complicaciones grado IV.
La toxicidad en piel grado III fue s6lo de 3 % en
ambos grupos,no hubo toxicidad gradoIV. No se
registraron muertes relacionadas al tratamiento.

Encuantoalatoxicidadcrénicagastrointestinal,
en?2 pacientesdel grupoadyuvanteyen 1 del grupo
neoadyuvante se presenté toxicidad grado I, con
cuadro de obstruccion intestinal. Asimismo, en
2 pacientes del grupo de tratamiento adyuvante
se presentd toxicidad grado IV, uno de ellos
desarroll6 una fistula recto-uretral con necrosis
del recto inferior, este paciente recibié una dosis
total de 6 070 cGy, después de RTA, y en el
otro caso se presentd una fistula recto-vaginal;
y en el grupo neoadyuvante se presentd un caso
que desarrollé necrosis intestinal ameritando
colostomia (Cuadro 4).

Cuadro 4. Toxicidad aguda y crénica relacionada al tratamiento

RT-QT
Adyuvante
(n=110)
n (%) n (%)

RT-QT RT-QT
Neoadyuvante No operados
(n=93) (n=20)

n (%)

Agudas GI GU Piel HM GI
Grado

Piel HM GI GU Piel HM

24 89 58 86 22 34 74 5 17 9 15
0 21,8) (80,9) (52,7) (78,2) (23,77) (75,3) (36,6) (79,6) (25) (85) 45 (5
20 13 20 10 25 28 10 4 1 5 2
I (18,2) (11.8) (18.2) (9.1) (26,9) (12,9) (30.1) (10.8) (200 (5 (25)  (10)
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...continuacion de Cuadro 4.

RT-QT RT-QT RT-QT
Adyuvante Neoadyuvante No operados
(n=110) (n=93) (n=20)
n (%) n (%) n (%)
Agudas  GI GU Piel HM GI GU Piel HM GI GU Piel HM
Grado
53 4 v 9 35 7 25 8 0 4 1
I (482) (306) (245 B2 (376 (75 (269 564 A0 (20 ©)
10 1 3 2 7 1 3 1 0 0 0
I o.n 09 enH a8 (@5 (d€d.H G2 0 )
1 1 1
v 0,9) 0 0 0 (1,1) 0 0 (1,1) 0 0 0 0
2 3 2 3 3 3 3 3 2 2 2 2
NE a8 @nH ad® @7nH G2 G2 (G2 G2 J10 a0 (1)~ (10)
Cronicas
Grado
25 46 42 - 32 46 40 - 7 8 7 -
0 (22,7) (41,8) (38,2) (344) 49,5 430 35 “0) 35)
5 6 9 6 13 1
I 4.5) 0 (5.5 - 9.7y (6,5 (140) - ®) 0 0 -
9 6 2 0 0 1
I (8,2) 0 0 - 6,5 @22 0 - ) -
2 2 1
111 (1,8 (1.8 0 - (1,1) 0 0 - 0 0 0 -
2 1
v (1.8) 0 0 - (1,1) 0 0 - 0 0 0 -
67 62 62 44 39 40 12 12 12 -
NE (60,9) (564) (564) - 47,3) 419 430 - (60)  (60) (60)

DISCUSION

La terapéutica del cdncer de recto estd en
evolucién continua. No obstante, los adelantos

en el drea de diagndstico de la enfermedad y en
la aplicacién de las modalidades de tratamiento:
la cirugia arma fundamental, y de la RT y
el tratamiento sistémico, atin no existe un
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tratamiento éptimo para esta afeccion.

Enel presente trabajo se analizan los resultados
retrospectivos en dos series de pacientes tratados
con RT-QT neoadyuvante (93 pacientes) o RT-
QT adyuvante (110 pacientes). Estos pacientes
fueron referidos a nuestros centros de RT por
diversos cirujanos y oncoélogos médicos sin
seguir un protocolo pre-establecido, por tanto
la localizacion anatomica de la lesion rectal,
y el estadio de la enfermedad no son del todo
comparables. El tratamiento radiante en ambos
grupos fue bastante similar, sin embargo, en la
QT se utilizaron diversos esquemas de acuerdo
al criterio de los oncoélogos médicos.

Las bases del tratamiento adyuvante RT-QT
se establecen con los estudios cooperativos
realizadosenlos anos 1980y 1990. En el estudio
del GTSG %19 pacientes con lesiones Dukes
B y C fueron asignados aleatoriamente en 4
grupos cirugia sola, RT posoperatoria (4 000-4
800 cGy), QT posoperatoria (SFU+ MeCCNU),
o combinacién de RT-QT; solo en el grupo
QT-RT hubo una diferencia significativa en la
SLE y la SG en comparacién con la cirugia,
ademas en los dos grupos tratados con RT, se
observé una disminucion significativa en las
RL, como sitio inicial de reactivacion de la
enfermedad. En el estudio Mayo/NCCTG !V
se incluyeron 204 pacientes con tumores con
invasion profunda de la pared rectal o metdstasis
ganglionares,dividiéndolos en 3 grupos: cirugia
sola, cirugia + RT (4 500-5 040cGy), o QT-RT,
un ciclo de MeCCNU+5FU seguido de RT (4
500- 5 040 cGy) +5FU seguida de otro ciclo de
MeCCNU+5FU; observiandose mejoriaenlaSG
y SLE y reduccioén significativa en la incidencia
de RL y metastasis a distancia en los pacientes
sometidos a QT-RT adyuvante. Posteriormente
endos estudios aleatorios con QT-RT adyuvante,
se encontré que el MetilCCNU no produjo un
efecto aditivo, cuando se combina con RT+5FU
(20,21)

En el estudio de Noruega, en 136 pacientes
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con cancer del recto (Dukes B y C) divididos
aleatoriamente en 2 grupos: cirugia sola o RT
posoperatoria (4 600 cGy) y SFU en bolus
administrado antes de las 6 fracciones de RT,
se observé una reduccién significativa en las
RL, y mejoria en la sobrevida libre de recaida
y en la SG @,

El estudio del NSABP RO1, incluyé 555
pacientes con cancer del recto Dukes B o C
resecado,los cuales se dividieron aleatoriamente
en 3 grupos: observacion, QT adyuvante sola
(MetilCCNU, Vincristina y SFU-MOF) y RT
posoperatoria sola (4 600-4 700cGy). Se observo
unamejoriaenlaSLEenel grupo tratado con QT
comparado con cirugiasolao RT posoperatoria,y
solounamejoria marginal enla SG; no se observo
reduccion en las metdstasis a distancia ni en las
recidivas locales. En los pacientes tratados con
RT se encontré una reduccién en las RL, pero
no hubo mejoria en la sobrevida comparada con
cirugia sola 1?2,

En base en gran parte a estos ensayos
clinicos, la conferencia de consenso del NIH
en 1990, recomendé el uso de la QT y RT (4
500-5 500cGy) posoperatoria como tratamiento
estandar, después de la reseccion quirtrgica en
cancerdelrectoestadios Il y III. No se especificd
el régimen de QT 6ptimo 2,

En las normas actuales del NCCN, se
recomienda el tratamiento combinado de
cirugia, RT a la pelvis y QT con regimenes a
base de fluoropirimidinas, en el tratamiento
de la mayoria de los pacientes con céancer de
recto estadio Il y III ®». La capecitabina es
equivalente al SFU en el tratamiento combinado
QT-RT perioperatorio ®¥. En cuanto al uso
de otras drogas como el oxalipaltino, en
conjunto con SFU+RT o capecitabina+RT, el
NCCN no recomienda actualmente su empleo
en el tratamiento combinado RT-QT, debido
al incremento en la toxicidad sin mejoria
significativa en los resultados de sobrevida o
recurrencias locales. Ademds del tratamiento
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combinado RT-QT, se recomienda la QT
adyuvante en pacientes con cancer del recto
estadio II y III, con esquemas que contengan
oxaliplatino, 5FU-leucovorina—oxaliplatino
(FOLFOX) o capecitabina+oxaliplatino
(CAPOX); otras opciones podrian incluir SFU-
leucovorina o capecitabina. La duracién del
tratamiento adyuvante (QT+RT seguido de QT
adyuvante) no debe ser superior a 6 meses @¥.

Encuantoalastécnicas de tratamientoradiante
se recomienda el empleo de RT conformada con
planificacién 3D (RTC3D) con 3 a4 campos con
dosisde4 500-5000cGy,en 25-28 fracciones ala
pelvis. Laradioterapia con intensidad modulada
(RTIM) no se recomienda de rutina, s6lo en caso
de ensayos clinicos o en casos de re-irradiacién
y en ciertas localizaciones anatémicas 3%,

El estudio del Intergrupo (GIINT0144) > en
el cual 1 917 pacientes con ADC del recto T3-4,
NO, MO o T1-4 N1-2,M0 después de resecciéon
quirdrgica fueron divididos aleatoriamente en 3
grupos: 1. 5FU en bolus por 2 ciclos de 5 dias
cada 28 dias antes y después de la RT+5FU en
infusién continua prolongada (ICP), 2. Grupo
de ICP solamente, 5SFU en ICP 42 dias antes y 56
dias después de laRT+5FU en ICP, 3) Grupo con
SFU en bolus+Leucovorina (LV) en 2 ciclos de
5 dias antes y después de RT+5FU en bolus+LV
(se administré levamisole en cada ciclo antes y
despuésde RT). Latoxicidad hematoldgica grado
HI-TIV fue 49 % a 55 % en los grupos con 5 FU
en bolus vs. 4 % en el grupo de SFU en ICP, no
encontrandose diferencias en la SG o SLE entre
los 3 grupos a los 3 afios. Las recidivas locales
como primer sitio de recaida fueron 8 % en el
grupo 1,4,6 % enel grupo2y 7 % en el grupo 3.

El cambio hacia los esquemas de tratamiento
neoadyuvante fue influenciado por el estudio
fundamental realizadoen Alemania ", en el cual
seincluyeron 823 pacientes T3-T4N+, los cuales
fueron divididos aleatoriamente para recibir RT
preoperatoria (5 040cGy con fracciones de 180
cGy/dia) + 5FU en infusién continua (IC) seguida

de cirugia con reseccién total del mesorecto
(RTM) en 421 pacientes, vs., cirugia (RTM)
seguida de RT posoperatoria (5 040 cGy con
fracciones de 180 cGy/dia + dosis adicional de 5
040 cGy) + 5FU (IC),en 402 pacientes. Aunque
no se observo diferencia significativaen la SG a
los 5 afios, 76 % con RT+QT preoperatoria vs.
74 %0 con RT+QT posoperatoria, se encontré una
diferencia significativa en las RL a los 5 afios
6 % con tratamiento neoadyuvante vs. 13 % con
tratamiento adyuvante (P=0,006). La toxicidad
aguda fue mayor con RT+QT posoperatoria
40 % vs. 27 %, asi como también la toxicidad
cronica 14 % vs. 24 %. Ademas se logré
preservacion del esfinter en un mayor nimero
de casos con tratamiento neoadyuvante, 39 %
vs. 19 %. En una publicacion mads reciente
se actualizaron los datos de este importante
estudio; 799 pacientes elegibles, 404 en el grupo
preoperatorio y 395 en el grupo posoperatorio.
No se observé diferencia en la sobrevida a los
10 afos 59,6 % en los pacientes tratados con
RT+QT preoperatoria vs. 59,9 % con RT+QT
posoperatoria. Se mantuvo la diferencia en las
RL 7,1 % y 10,1 % en los grupos preoperatorio
y posoperatorio, respectivamente (P=0,048), no
habiendodiferenciaen laincidencia de metastasis
adistanciay enlasobrevidalibre de enfermedad.
Los autores plantean implementar tratamientos
sistémicos mads efectivos para mejorar los
resultados de SG y reducir las metastasis a
distancia @9,

El estudio de la NSABP R-03 comparé la
RT-QT adyuvante vs., la RT-QT neoadyuvante
en pacientes cT3-T4 N+. La QT consisti6 en
S5FU y LV, yen la RT se administr6 una dosis de
4 500 cQGy a la pelvis con reduccién hasta 5 040
cGy. De un total de 254 pacientes, 123 fueron
tratados con RT-QT preoperatoria y 131 con
RT-QT posoperatoria. La SLE alos 5 afios para
el grupo de RT-QT preoperatoria fue de 64,7 %
vs. 534 % del grupo de RT-QT posoperatoria
(P=0,011) ylaSG alos 5 afios fue de 74,5 % en
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el grupo de RT-QT preoperatoria fue de 74,5 %
vs. 65,6 % en el grupo de RT-QT posoperatoria
(P=0,065). En el grupo de pacientes de RT-QT
preoperatoria se alcanzé 15 % de respuestas
patolégicas completas y ninguno de ellos
presentd recurrencias @7,

En un estudio coreano de 240 pacientes con
cancerderecto, T3 potencialmente resecable,cT4
o N+,se asignaron aleatoriamente en dos grupos:
RT-QT preoperatoriay RT-QT posoperatoria. La
RT-QT consistié en 5 000 cGy en 25 fracciones
en concurrencia con capecitabina y RTM. Las
caracteristicas clinicas fueron similares en ambos
grupos, excepto que en el grupo de QT-RT
preoperatoria habia mayor nimero de pacientes
con lesiones de localizacion baja (<5 cm desde
el margen anal) 60 % vs. 46 % en el grupo
RT-QT posoperatoria (P=0,041). Las tasas de
RL,SLE y SG alos 3 y 5 aflos fueron similares
en ambos grupos, al igual que las toxicidades
agudas y crénicas. Sin embargo, en pacientes
con tumores de localizacién muy baja del grupo
de RT-QT preoperatoria se obtuvo mayor tasa
de preservacion del esfinter comparado con el
grupo de RT-QT posoperatoria (68 % vs. 42 %,
P=0,008) @®,

Losresultados obtenidos en el presente trabajo
revelan una SG a los 5 afos en el grupo de RT-
QT posoperatoria de 69,03 % vs. 81,24 % en el
grupo de RT-QT preoperatoria, este resultado no
fue estadisticamente significativo (P=0,37). La
SLE a los 5 afos fue de 80 % para el grupo de
RT-QT preoperatorio vs. 56 % en los pacientes del
grupo de RT-QT posoperatorio, estadiferencia si
fue estadisticamente significativa (P=0,000392).

La mayoria de los pacientes pertenecientes
al grupo de RT-QT preoperatoria presentaban
lesiones rectales de localizacion baja, 56 (60 %)
y 35 (37,7 %) tumores de recto alto o medio. La
cirugia mas cominmente realizada fue la RA
(58,1 %) y en un paciente se practicé RTA. En
esta cohorte, en 55 pacientes (59,2 %) se pudo
preservar el esfinter. Conrespecto alas respuestas
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patologicas completas estas fueron reportadas
en 12 pacientes (12,9 %). En relacién al grupo
de RT-QT posoperatoria fueron mas frecuentes
las lesiones del recto alto o medio, 69 pacientes
(62,8 %) y de ellos 95 (86,4 %) acudieron a
nuestros centros después de una RA o una RTA.
Estos dos grupos no eran comparables en cuanto
alalocalizacién anatémica del tumor para poder
evaluar la tasa de preservacién del esfinter.

En relacion a la toxicidad aguda en pacientes
que reciben RT-QT adyuvante, en un analisis de
386 pacientes, 13 pacientes (4 %) desarrollaron
enteritis aguda con sintomas como diarrea (68 %),
conndauseas, vomitos y dolor abdominal en menor
proporcion. Laenteritis cronica se diagnosticé en
18 pacientes (6 %) uno de ellos tuvo una lesién
intestinal aguda. Se encontrd proctitis crénica
en 38 pacientes (12 %). La incidencia de las
complicaciones intestinales se relacioné con la
dosis,no observandose complicaciones con dosis
media de 5 045 cGy, mientras que los pacientes
que presentaron complicaciones recibieron una
dosis promedio de 5 400 cGy @?. Kollmorgen
y col., ®® en una serie de 100 pacientes tratados
con RA encontraron que aquellos sometidos a
QT-RT adyuvante al ser comparados con aquellos
sometidos a cirugia solamente presentaron
mayor frecuencia de evacuaciones en general,
evacuaciones nocturnas, incontinencia fecal,
urgencia para la evacuacion y uso de paiales.
En el estudio del Intergrupo (GI INT 0144) @
aunque la toxicidad hematolégica fue menor
en los pacientes tratados con SFU en ICP, se
encontré que la toxicidad aguda intestinal con
diarreas severas fuedel 21 % en pacientes tratados
con RT a la pelvis mas SFU en ICP vs. 13 %
con 5FU en bolus y més frecuentes en pacientes
tratados con RAP @V,

La RT-QT neoadyuvante, por lo general, no
aumenta las complicaciones perioperatorias 19,
Sinembargo, se conoce bien que laincontinencia
fecal ocurre mayormente en pacientes que reciben
RT-QT preoperatoriay luego RTM, sinembargo,



74 Tratamiento con radioterapia quimioterapia neoadyuvante vs. adyuvante

no hubo efectos adversos en la funcion eréctil
o urinaria ©¢?. La disfuncién sexual también
es mayor en pacientes irradiados sin embargo,
este efecto secundario se relaciona directamente
con el tipo de cirugia, siendo més frecuente en
aquellos pacientes sometidos a RAP ¢¥. Otra
de las complicaciones crénicas son las fracturas
del sacro las cuales se presentaron en mayor
proporcién en el sexo femenino, en mujeres
mayores de 60 afios y en aquellos que padecian
de osteoporosis @,

Al comparar las complicaciones de la RT-QT
preoperatoria vs.,la RT-QT posoperatoria, Sauer
y col., destacan que la toxicidad gastrointestinal
grado III-IV fueron similares en ambos grupos,
y la tasa de morbilidad posoperatoria no fue
mayor en los pacientes sometidos a terapia
neoadyuvante. Sin embargo, un pequefio pero
significante grupo de pacientes de RT-QT
neoadyuvante presentd menos estenosis en
la anastomosis comparado con aquellos que
recibieron RT-QT posoperatoria (2,7 % vs.
8.5 %) .

En la presente serie de 223 pacientes, las
complicaciones agudas gastrointestinales grado
II-III fueron mayores en el grupo de pacientes
que recibieron tratamiento adyuvante que en el
neoadyuvante, 57 % vs.,45 % y s6lo un paciente
de cada grupo present6 toxicidad grado IV, una
de ellas presento fistula recto-vaginal y otro
paciente pseudo-obstruccién intestinal. Las
complicaciones hematoldgicas y genitourinarias
fueron poco frecuentes. No se presentaron
muertes relacionadas al tratamiento. En cuanto
alas complicaciones crdnicas gastrointestinales,
2 pacientes del grupo adyuvante y en 1 del grupo
neoadyuvante presentaron toxicidad grado III,
con cuadro de obstruccion intestinal. Asimismo,
en 2 pacientes del grupo de tratamiento adyuvante
se present6 toxicidad grado IV, uno de ellos
desarroll6 una fistula recto-uretral con necrosis
del recto inferior, este paciente recibié una dosis
total de 6 070 cGy, después de RTA, y en el

otro caso se present6 una fistula recto-vaginal;
y en el grupo neoadyuvante se presentd un caso
que desarroll6 necrosis intestinal ameritando
colostomia. Dada la naturaleza del presente
estudio retrospectivo, es probable que exista un
sub-registro en la incidencia de complicaciones,
sobre todo en las crénicas, porque no se pudo
hacer un estudio detallado de la toxicidad.

En nuestro pais en el afio 2009, Rail Vera
y col., realizaron un estudio retrospectivo de
50 pacientes con carcinoma de recto, de ellos
33 recibieron tratamiento posoperatorio y 17
preoperatorio. El 64 % recibié radioterapia a la
pelvis,adosisde4 500 - 5 540 cGy con fracciones
de 180/dia durante 5-6 semanas concurrente con
SFUenICPy 36 % también recibié SFU en bolus
con bajas dosis de leucovorina. La mayoria de
los pacientes eran estadio III. Las toxicidades
grado III-IV mas frecuentes en el grupo tratado
conSFU enIC concurrente con RT fueron diarrea
y enteritis; en los tratados con SFU en bolus y
leucovorina concurrente con RT fueron diarrea,
radiodermatitis y neutropenia. No hubo muertes
asociadas al tratamiento. Al 60 % se les realiz6
RA. El porcentaje de recaidas locales fue 12 %
y adistancia 24 %. Para el momento del analisis
el 42 % de los pacientes se encontraban vivos
sin enfermedad y la principal causa de falla del
tratamiento fue la recaida a distancia .

Por otra parte, también se ha presentado la
experiencia de otras instituciones con el uso de
la RT-QT preoperatoria en cdncer de recto en
nuestro pais, habiéndose reportado respuestas
patologicas completas del orden de 50 % después
de tratamiento neoadyuvante 9,

En la actualidad el tratamiento estadndar
de pacientes con diagndstico de carcinoma
de recto localmente avanzado, consiste en
RT-QT preoperatoria seguida de RTM y QT
posoperatoria. Este enfoque, por lo general,
aporta beneficios en cuanto a las tasas de
control local, sin repercusion alguna en la SG y
la sobrevida libre de enfermedad a distancia.
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En este sentido y con objeto de mejorar las
posibilidades de curacién delaenfermedad,se han
intensificado los esquemas de QT preoperatoria
previo al tratamiento concurrente RT- QT,lo que
se ha denominado terapia neoadyuvante total
(TNT) ©7.

Un estudio espafiol ®® incluy6 108 pacientes
con cancer de recto localmente avanzado
divididos aleatoriamente en dos grupos: A.
QT+RT preoperatoria (CAPOX+RT) seguidade
cirugia y cuatro ciclos de CAPOX adyuvante y
B. TNT iniciando con CAPOX (capecitabina,
oxaliplatino) deinducciénluego QT con CAPOX
en concurrencia con RT seguido de cirugia, no
observiandose diferencias entre ambos grupos
en cuanto a SG, Sobrevida libre de recaidas,
respuestas patoldgicas completas y margenes de
reseccion negativos; pero con mayor toxicidad
3y 4 en el grupo de QT posoperatoria que en
el de QT de induccién. Recientemente en el
afo 2015 ¢ con un seguimiento de 69,5 meses
estos resultados se han mantenido, en cuanto ala
toxicidad grado 3-4,54 % con QT posoperatoria
vs.19 % con QT de induccién (P= 0,0004).

La experiencia del Hospital Memorial Sloan
Kettering Cancer Center “° reunié6 61 pacientes
tratados con QT de inducciéon con 7 ciclos
de FOLFOX: 4cido folinico, fluorouracilo y
oxaliplatino). En4 se observé excelente respuesta
a la QT y fueron directamente a cirugia (RTM),
los 57 restantes recibieron QT-RT (dosis: 5 000
cQy), s6lo 12 no fueron sometidos a cirugia
por distintas causas. Del total de 61 pacientes,
22 (36 %) alcanzaron respuestas completas, 13
patolégicas y 9 clinicas. De los 49 pacientes
sometidos a cirugia todos fueron RO (100 %),23
(47 %) alcanzaron reduccion del tumor >90 %
y 13 (27 %) respuestas patolégicas completas.
En una publicacién m4s reciente de esta misma
institucion se reportan 628 pacientes, divididos
en dos grupos: 320 con QT+RT preoperatoria
y posteriormente QT adyuvante y otro con 308
sometidos a, QT de induccién con FOLFOX
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o CAPOX seguida de QT+RT preoperatoria.
La tasa de respuestas completas (RC) que
incluyeron RC patolégica y RC clinica a los 6
meses del tratamiento, fue del 21 % en el grupo
QT adyuvante y de 36 % en TNT. La mediana
de seguimiento fue de 40 meses en el grupo de
QT adyuvante y de 23 meses en TNT. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la
SLE a distancia entre los dos grupos. Losautores
concluyen que la TNT, facilita la administracion
del tratamiento sistémico planificado, y dada su
alta tasa de RC puede ser de utilidad como parte
de una estrategia de tratamiento no quirdrgico
dirigida a la preservacién de 6rganos 7.

En vista de la morbilidad de la cirugia radical
(RAP) en los pacientes con carcinoma de recto
bajo se estd desarrollando una nueva estrategia
terapéutica para omitir el tratamiento quirtrgico
en casos que presentan respuestas completas al
tratamiento combinado de QT y RT. En este
sentido los primeros trabajos fueron realizados
en Brasil “V, Habr-Gama y col., reportaron
su experiencia mds reciente en 183 pacientes
tratados con QT a base de SFU y RT 5 040-
5 400 cGy. De estos, 90 (49 %) desarrollaron
respuesta clinica completa, y fueron sometidos
aun protocolo de vigilancia activa, difiriendo la
cirugia, observando recurrencias locales en 28
(31 %) y recidivas a distancia en 13 pacientes
(14 %), con un tiempo de seguimiento medio de
60 meses. En 26 pacientes (93 %) se practico
cirugia de rescate con una sobrevida libre de
recaida local a los 5 afios de 69 % para todos los
pacientes conrecaidas locales y 94 % en aquellos
sometidos a cirugia de rescate. La sobrevida
cancer especifica a los 5 afios fue de 91 % y la
sobrevida libre de enfermedad 68 % para todos
los pacientes con respuestas clinicas completas
no tratados con cirugia inmediata “?.

Posteriormente se han realizado en EE.UU
y en Europa, protocolos similares de vigilancia
activa en otras instituciones que confirman
la utilidad de esta estrategia terapéutica para
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preservacion del 6rgano @44, Tgualmente en
nuestro pais, Gil Ay col., reportaron la primera
experiencia venezolanaen manejo no quirirgico
del cancer derecto conrepuestaclinicacompleta
posterior aterapianeoadyuvante,en 11 pacientes
con una mediana de seguimiento de 52 meses
no se registré ninguna recaida locorregional ni a
distancia, la supervivencia por causa especifica
fue de 100 % “>.

Igualmente en un meta-andlisis reciente, se
concluy6 que no habia diferencia en la SG y la
SLE alos 5 afios en pacientes con cancer de recto
localmente avanzado tratados con o sin manejo
quirudrgico inicial después de respuesta clinica
completa posterior a la RT-QT “.

Enlapresente serie se analizaron 20 pacientes
que recibieron tratamiento neoadyuvante y no
fueron sometidos a cirugia, por diversas causas,
comorbilidades, edad avanzada o algunos de
ellos rehusaron el tratamiento quirdrgico. La
SG fue 50 % a los 5 afios, resultados inferiores
a la sobrevida de los cohortes de tratamiento
adyuvante (69,03 %) y neoadyuvante (81,2 %).
Este grupo no puede ser comparado con los
pacientes en los cuales se demuestra remision
completa después de tratamiento con RT-QT y
son susceptibles a vigilancia activa.
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LaOrganizacién Mundial de la Salud (OMS),
en su lucha contra el cancer de mama, aconseja
como métodos de prevencion, el diagndstico
precoz y los métodos de cribado o tamizaje, y
como técnicas de tamizaje a la autoexploracion
de mama, examen clinico de mama y la
mamografia .

El Seguro Social de Salud del Perd, estipula
como método de tamizaje la mamografia cada
dos afios a mujeres sin sintomas de 50 a 74 afios
y el auto examen de mama a mujeres mayores
de 25 afios.

El Colegio Americano de Gineco-Obstetricia
(ACOG) concluye que lamamografia cumple un
papel importante en la detecciéon temprana del
cancerde mamay enlareduccion de lamortalidad
causada por esta enfermedad, que puede llegar
a 15 % en mujeres entre 39 a 49 afios.

El tamizaje permite encontrar cancer en
personas no sintomadticas y en estadios tempranos
de la enfermedad. La mamografia es el estudio
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mas comun de tamizaje de cdncer de mama,
permitiendo encontrar tumoraciones que son
tan pequeflos para poder ser detectadas en el
autoexamen de mama @

En estudios realizados en el Seguro Social
sobre la carga de enfermedad del cancer de
mama, nos muestra que entre el 2010 y el 2013
el componente anos perdidos por discapacidad
aumento pasando de 42 % a 57 % y en el 2013
llegéa74 % ¥,y aesto se suma una tendencia de
aumento de las tasas de incidenciay prevalencia,
podemos mencionar que atin nos falta fortalecer
la prevencion primaria para evitar casos nuevos
oidentificacién temprana paralograr suremision
total y con ellos disminuir el total de la carga de
la enfermedad.

Por tal motivo, creemos de vital importancia
este estudio, en el que buscamos determinar la
frecuencia de cdncer de mama detectado por
tamizaje en seguro social de salud Essalud.

Se realiz6 un andlisis de la base de datos del
Registro Hospitalario de Cancer de EsSalud
que cuenta con 9 unidades registrales, donde
se identificé a casos de cancer de mama
registrados con cédigo CIE-10 C50 con fecha
de diagnéstico de 2011 a 2016, seleccionandose
a todas las pacientes que fueron diagnosticadas
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de cancer de mama por tamizaje entre 2011 a
2016, revisandose cual habia sido el método de
primer diagndstico.

El andlisis muestra cobertura del tamizaje de
7 % a 14,3 % (Figura 1) similares a obtenidas
en México donde se encontr6é un 17 %, pero
inferiores a EE.UU que reportan 50 % ©.
Aunque no se tiene informacién nacional, los
resultados obtenidos del Registro Hospitalario
de Cancer de Essalud, sugiere que es necesario
implementar acciones que busquen mejorar la
cobertura del tamizaje a nivel nacional, entre
ellas plantear estrategias basada en evidencia
como es la educacion que ha demostrado tener
impacto en mejorar la participacién de la mujer
en la deteccién temprana ©.
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Figura 1. Diagndstico de cancer de mama (mujeres),
por tamizaje, en hospitales del seguro social Essalud,
2011-2016. Fuente: Registro hospitalario de cancer
Essalud 2011-2016.
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