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EDITORIAL

Rev Venez Oncol 2020;32(2):79

Il CONGRESO VENEZOLANO INTEGRADO DE ONCOLOGIA

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Del 22 al 24 de julio 2020 se realizara Dios
mediante el III Congreso Venezolano Integrado
de Oncologia el XIX Congreso Venezolano de
Oncologia y el XV Congreso Venezolano de
Mastologia, en el Gran Hotel Melia Caracas.

El comité organizador y el cientifico de
este congreso, junto a los coordinadores por
especialidades trabajan en el programa cientifico,
mesas redondas, conferencias magistrales
etc., en nuestra pagina Web esta disponible la
informacién actualizada del mismo.

Lapresentaciéndelostrabajosyposteriormente
su publicacién son la columna vertebral de
cualquier congreso cientifico,es muy importante
que los especialistas en las diferentes ramas de la
oncologiaexpongan bien seaen formaoral, pdster
o video, sus experiencias y las de su grupo de
trabajo ante la comunidad oncolégica nacional;
posteriormente su publicacién le brinda apoyo
a las revistas biomédicas del pais.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International
Licens

79

Asistir a congresos internacionales en los
momentos actuales se nos hace muy cuestaarriba,
es por ello que participar activamente con la
presentacion de sus trabajos de investigacion, y
la asistencia atodas las actividades programadas
del congreso, es una forma de actualizarse e
informarse de las dltimas tendencias y conductas
detratamiento,asinuestros Miembros y asistentes
podran estar al dia en la nueva informacién que
surge en oncologia.

La utilizacién de la tecnologia en nuestro
medio, nos permite su uso algo limitado, es por
ello que este congreso es tradicional, y permite
una de las opciones mas importantes que es
la relacién interpersonal el contacto con otros
especialistas, el reencuentro y el intercambio
de experiencias.

Nuestro magno evento cientifico siempre
nos ha dejado muchas ensefianzas y a través del
tiempo acumular estas experiencias, transmitirlas
y aprender de los errores cometidos es lo que nos
ha hecho crecer como Sociedad. Los esperamos
a todos.



ARTicULO DE REVISION

Rev Venez Oncol 2020;32(2):80-87

CANCER DE MAMA ; QUE CAMBIOS IMPACTARON SU

PERSPECTIVA EN 20197

ANA CECILIA CONTRERAS CASTILLO

MEDICINA ONCOLOGICA, HEMATOLOGIA. VALENCIA, ESTADO CARABOBO, VENEZUELA

RESUMEN

Pretendemos con esta revisién incorporar los recientes
avances en prevencion, diagndstico y tratamiento (local
y sistémico) del cdncer de mama. El método que hemos
seleccionado para tal fin, es la revision de importantes
gufas internacionales (2018-2019), correspondientes
a recomendaciones de sociedades internacionales y
reconocidos grupos de consenso. Para ello clasificamos
los pacientes en tres categorias de acuerdo a la expresion de
receptores hormonales,y alaamplificacién del gen ERBB2.

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, tratamiento,
quimioterapia, radioterapia, receptores hormonales.

Recibido: 22/11/2019 Revisado: 02/12/2019
Aceptado para publicacién: 06/01/2020

Correspondencia: Dra. Ana C Contreras Castillo.
E-mail: anacontreras6@gmail.com

SUMMARY

We intend with this review to incorporate recent advances
in prevention, diagnosis and treatment (local and systemic)
of the breast cancer. The method we have selected for
this purpose is the revision of important international
guides (2018-2019), corresponding to recommendations of
international societies and recognized consensus groups. To
do this we classify patients into three categories according to
the expression of hormonal receptors, and the amplification
of the ERBB2 gene.

KEY WORDS: Cancer, breast, chemotherapy, radiation
therapy, hormonal receptors.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens
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INTRODUCCION

n Venezuela, la incidencia de
cancer de mama en mujeres en el
afio 2015 fue de 6 293 casos y 2
204 pacientes fallecieron por esa
causaen 2014 . A continuacion
se mostrardn algunas innovaciones recientes
en la metodologia de prevencion, diagndstico
y tratamiento. Se observa que cada dia una
mayor proporciéon de pacientes se comportan
como portadoras de enfermedad crénica y, no
obstante, tienen largas supervivencias. También
describiremos los subtipos reconocidos,cadauno
delos cuales requerird un tratamiento especifico.

Basandonos en las nuevas clasificaciones
moleculares, trataremos por separado a cada
uno de ellos:

1. Receptor hormonal positivo
2. HER2 neu (ERBB2)
3. Triple negativo (TN)

Se han evaluado solo algunos aspectos, que
incluyen, desde la deteccién temprana hasta
el tratamiento quirdrgico, radioterapéutico y
sistémico.

PLATAFORMAS GENOMICAS

Las plataformas genémicas y los programas
de secuenciacién genética masiva han permitido
una mejor caracterizaciéon del tumor y, en
consecuencia,un tratamiento mds especifico. Se
trata de la evaluacion del riesgo de recurrencia
a distancia a los 10 anos (Recurrence Score -
Oncotype®) y del riesgo de recurrencia para
cancer de mama en etapas iniciales y no mas de
tres ganglios afectados (Mammaprint®). Estas
dos plataformas se han usado en el pais y ambas
tienen categoria IA, ESMO @.

Su utilidad es considerable como soporte
en indicacién de quimioterapia (QT) en los
siguientes casos:

Casos N, receptor hormonal positivo y
HER?2 negativo,cualquier Ty hasta tres ganglios

Rev Venez Oncol

positivos. Atn en T,N se sugiere realizar firma
genética.

En St. Gallen, 2019 @, se presentaron los
resultados del estudio Taylor: pacientes con una
puntuaciénde hasta25 en Recurrence Score (RS),
tratadas en su mayoria solo con hormonoterapia
obtuvieron excelente beneficio en comparacién
con las tasas de recaida a distancia a 10 afios
recibiendo QT seguida de hormonoterapia. Este
resultado nos conduce a evitar la QT en mayores
de 50 afios y con una puntuacién de recidiva de
11 a 25, en pacientes de cualquier edad con una
puntuacion de recidiva de O a 10 y en aquellas
de 50 anos de edad, o mas jovenes, con una
puntuacién de recidiva de 11 a 15 @,

ANATOMIA PATOLOGICA

En presencia de lesiones multifocales o
multicéntricas, debe tomarse muestra para
biopsia de cada una de ellas (ESMO 1, A) vy,
en lo posible, marcar el sitio de cada biopsia
para facilitar la reseccién del tumor con mayor
exactitud y asi proporcionar al patélogo el
material adecuado para su andlisis @.

FACTORES PRONOSTICOS Y
PREDICTIVOS

Infiltracién linfocitaria peritumoral (TILs):
su presencia se asocia a un mejor prondstico y,
al parecer, a una mejor respuesta al tratamiento.

Aunque una mayoriade especialistas expertos
sugieren que se presente esta informacién en
el informe anatomo-patolégico, alin no existe
consenso en relacion con modificar las dosis de
terapia antineoplasica en presencia de TILs .

Si la biopsia resultare HER?2 positivo,
deberia hacerse la prueba en la pieza definitiva,
especialmente en carcinoma invasivo grado
I, RE negativo y RP positivo (incluidos tipos
especiales, como el tubular, el mucinoso o el
cribiforme) o carcinoma adenoideo quistico/
carcinoma secretor (ambos generalmente TN) ©.
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IMAGENES

La imagen inicial debe incluir mamografia
y ultrasonido (mama y axila) para todas las
pacientes. Solo en caso de incertidumbre o
indicaciones especiales usamos la resonancia
magnética nuclear (RMN) después de revisar la
mamografia. ESMO categoria I, A @.

El uso de RMN mas mamografia en mujeres
con cancer de mama familiar, con o sin mutacion
de BRCA comprobada, favorece la deteccion
temprana del cidncer de mama comparado con
la mamografia sola, sin que ello signifique que
este estudio tenga alguna incidencia en la tasa
de mortalidad. Es una recomendacion III, A de
las guias de ESMO 2019. En caso de mutacién
BRCA,larecomendacioén paraindicar RMN seria
categoria I, A. Otras entidades que justificarian
su uso serian un cancer lobulillar, mama densa y
la sospecha de multifocalidad/multicentricidad
(ESMO categorial A,B)y presenciade implantes
mamarios .

Aunque la mamografia en tres dimensiones
(tomosintesis digital) y el ultrasonido 3D
tienen gran potencial, especialmente en mama
densa, ain no suponen indicaciones de estudio
rutinarias.

TRATAMIENTO

Nos centraremos fundamentalmente en la
tendencia actual a usar tratamientos quirdrgicos,
radioterapéuticos y quimioterapicos cada vez mas
personalizados y precisos, asi como en algunas
modalidades de inmunoterapia para determinado
subtipo.

CIRUGIA

Las pacientes con estadios iniciales y axila
negativa deberian someterse a la técnica de
ganglio centinela (GC) (IT, A). Si el GC resulta
positivo (micrometéstasis o 1-2 centinelas con
metéstasis), lo ideal seria la radioterapia (RT)
con campos tangenciales (Il A, ESMO) @.

Enlareciente reunion de Saint Gallen 2019

se recomienda omitir la exploracion de ganglio
centinela en pacientes con cancer de mama en
estadios iniciales de bajo riesgo (T1, Luminal A
y mayor de 70 afos).

Sino disponemos de RT ganglionar regional,
se recomienda la diseccién ganglionar axilar
parala mastectomiay ganglio centinela positivo
(1-2 ganglios positivos). Otra situacién donde
sugieren los expertos la diseccion ganglionar
axilar seriacuando lapaciente evolucionade cN1
a cNO tras un tratamiento sistémico de inicio en
presencia de micrometdstasis en un GC.

En carcinoma ductal in situ existe consenso
en cuanto ausar RT tras unacirugia preservadora
o una mastectomia. La RT tras una cirugia
preservadora reduce la tasa de recurrencia local,
pero no impacta la supervivencia global .

Si se trata de pacientes menores de 50 afios
con grado 1-2, el tnico tratamiento pudiera ser
una cirugia con margen superior a 5 mm ©.

RADIOTERAPIA

La RT no solo es recomendable después de
una cirugia conservadora, sino también en caso
de pacientes con mastectomia y de alto riesgo:
margenes de reseccién positivos, compromiso
ganglionar, tumores T3 y T4 (ESMO 1, A) @.

En caso de GC positivo, la RT representa una
alternativa vélida, independientemente del tipo
de cirugia de mama (ESMO 11, A) @.

Se puede recomendar a la mayoria de los
pacientes la RT hipo-fraccionada (4 000 cGy
en 15 fracciones o0 4 250 cGy en 16 fracciones)
con independencia del grado tumoral, estatus de
receptores, HER2,edad y margenes; efectividad
y efectos adversos similares a las dosis estandar
(I,A ESMO 2019, ASTRO 2018) @®.

Se sugiere tratamiento radiante a region
ganglionar para pacientes con 4 o mds ganglios
comprometidos. Si la paciente tiene de 1 a
3 ganglios afectados, o presenta enfermedad
residual después de tratamiento sistémico de
induccién, la radiacién seria (para algunos
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colegas) una alternativa valida si aquélla tiene
el subtipo TN @

Pacientes sin diseccion axilar y 1-2 ganglios
positivos deberian recibir RT tras mastectomia
y RT regional ganglionar.

Existe consenso con respecto a RT tras una
mastectomia para pacientes con reconstruccién
inmediata: el procedimiento reconstructivo no
cambia el protocolo.

En carcinoma ductal in situ, la RT tras una
cirugiadisminuyeelriesgo derecurrencialocal,y
la supervivenciaes similar ala obtenida después
de una mastectomia @.

TERAPIA SISTEMICA

Si clasificamos, a efectos de tratamiento
sistémico, los subtipos de cancer de mama,
pudiéramos destacar estos tres grupos:
1. Receptor hormonal positivo
2. Her2 positivo (ERBB2)
3. Triple negativo

1. RECEPTOR HORMONAL POSITIVO
PRE-MENOPAUSICAS

Pre-menopdusicas con receptor hormonal
positivoy unafirma genética desfavorable serian
candidatas a supresion de funcién ovérica (SFO)
(St. Gallen 2019) @,

La mayoria de los especialistas aconsejaria
SFO apre-menopausicas condeseos de fertilidad,
especialmente a aquellas que no expresan
receptor de estrégeno.

Se les recomendaria tamoxifeno durante mas
de 5 afios, especialmente en estadios II y III
(ESMO 1,A) @.

Si la indicacién es de neoadyuvancia en
pacientes con subtipo Luminal A, hay consenso
enadministrar terapia hormonal porun lapso que,
aun cuando no estd determinado podria exceder
delos 6 meses,hastaobtener lamédximarespuesta.

Para los pacientes que recibieron QT y que
presentan menstruaciéon 1 afio o 2 después de
concluido el tratamiento, se recomienda asociar
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terapia de SFO a la hormonoterapia (ESMO 1,
A) @,

Las pre-menopadusicas de alto riesgo podrian
recibir inhibidor de aromatasa en lugar de
tamoxifen, siempre y cuando vaya asociada con
terapia de SFO y un control periédico de los
niveles de estrégeno (ESMO 1, A) @.

Aunque no se recomienda como método
Unico para preservar la fertilidad en pacientes
pre-menopausicas que siguen un tratamiento
quimioterépico,la SFO protege la funcién ovérica
y no influye negativamente en los resultados
oncolégicos (ESMO 1,A) @.

PRE-MENOPAUSICAS CON SFO O
ABLACION CON AGONISTA DE LHRH Y
POSMENOPAUSICAS

Inhibidores de quinasas dependientes de
ciclinas 4/6 (inhibidor CDK4/6) pueden indicarse
en primera linea en cancer de mama metastasico
RH hormonal positivo y HER2 negativo:
abemaciclib, palbociclib,oribociclib combinado
con IA (anastrozole, letrozole, o exemestane) o
fulvestrant (NCCN 2019) @,

Ribociclibencancerdemamametastasico

El ribociclib es un inhibidor de las quinasas
dependientes de las ciclinas 4/6 aprobadoen 2017
por EMA (9 para pacientes posmenopausicas
con cincer de mama localmente avanzado o
metastdsico con receptor hormonal positivo y
HER?2 negativo. Unido al Letrozol, representa
una opcion categoria 1 segin NCCN 2019 para
cancer de mama avanzado con receptor hormonal
positivo .

La FDA (Food and Drug Administracion)
ha aprobado el ribociclib asociado a terapia
endocrina estdndar como primer inhibidor de las
quinasas dependientes de ciclina4/6 en pacientes
premenopadusicas y perimenopdusicas con RH
positivo, HER2 negativo y enfermedad avanzada
o metastdsica. La combinacion ha prolongando
la supervivencia libre de progresién al comparar
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con terapia endocrina sola @V,

No disponemos de evidencia que privilegie
a alguno de estos agentes sobre otro en eficacia
y seguridad Lo que puede afirmarse es que el
palbociclib produce menos episodios de diarrea
comparado con el ribociclib .

PACIENTES POSMENOPAUSICAS

En pacientes posmenopausicas estadio I es
recomendable no administrar hormonoterapia (IA
o tamoxifeno) durante mas de cinco afnos. En
estadio Il con ganglios positivos se beneficiarian
de 10 afios de hormonoterapia .

El anastrozol por 7,5 afios es tan eficaz en
términos de supervivencia libre de enfermedad
como el mantenerlo durante 10 afos (SABCS
2017) 49,

Elfulvestrantcomomonoterapiaoacompaifiado
de inhibidor de quinasas dependiente de ciclinas
4/6 es una opcion en primera linea en pacientes
con enfermedad avanzada. La combinacion
de ribociclib con fulvestrant como tratamiento
endocrino inicial o, en caso de progresion bajo
terapiaendocrina,hasido aprobadapor FDA para
posmenopausicas RH positivo, HER2 negativo
y enfermedad avanzada o metastasica V.

Varias combinaciones han sido autorizadas
para pacientes posmenopdusicas con receptor
hormonal positivo. En el caso de progresion
bajo tratamiento con inhibidores de aromatasa,
la combinacién de IA con el inhibidor de
M-TOR (everolimus +IA) ha incrementado la
supervivencialibre de progresion ¥, asicomoel
uso de inhibidores de quinasas dependientes de
ciclina4/6 unidos a inhibidores de aromatasa .

Si hay indicaciéon de terapia endocrina en
posmenopausicas (enfermedad recurrente o
estadioIVysinindicacién de QT porcompromiso
visceral de riesgo) la asociacién de inhibidores
de quinasa dependientes de ciclina4/6 (inhibidor
CDK4/6) con inhibidores de aromatasa o con
fulvestrant tiene categoria 1 (NCCN 2019) @,

2. HER2 POSITIVO

El subtipo HER2 se asociaba a un mal
prondstico hastael advenimiento del trastuzumab.
Hay consenso en tratar con trastuzumab y
taxanos a las pacientes Her2 positivo y estadio I.
Pertuzumab (anticuerpo monoclonal humanizado
anti - EGFR, HER3 y HER4), asociado a
trastuzumab tras antraciclinas — taxanos logré
supervivencias hasta de 5 afios en pacientes con
metastasis. Es una opcién en pacientes HER2
positivo de alto riesgo (estadios II con ganglios
positivos y estadios III) que requieren tratamiento
de induccién (ESMO 11, B) @.

Ademads de incrementarse el riesgo de
toxicidad cardiaca cuando se asocia trastuzumab
+ antraciclinas, debe evitarse, la administracion
concurrente de trastuzumab y pertuzumab con
antraciclina (NCCN 2019) @,

En caso de resistencia a esos dos farmacos,
el trastuzumab-DM1 (TDM1), una droga que
combina QT (emtansina) con trastuzumab,
puede lograr incremento en la supervivencia. El
TDMLI es la terapia de eleccion para pacientes
con enfermedad residual en mama y/o axila
posterior al tratamiento con antraciclina taxanos
+ trastuzumab.

También TDM1 es la indicacién 6ptima
tras neoadyuvancia con TCHP (trastuzumab,
pertuzumab, carboplatino y docetaxel) o
antraciclinas + ciclofosfamida — taxano
+ trastuzumab + pertuzumab y presencia
enfermedad residual tumoral,en axilaoenambos
(NCCN, Categoria 1) ©.

Con laevidencia mencionadaes evidente que
el pronéstico de las pacientes HER?2 positivo ha
mejorado considerablemente.

Aunque recientes ensayos han mostrado que
no es significativa la diferencia en cuanto a
efectividad en el tratamiento anti-HER2 por un
lapso inferior a un afio, el estdndar sigue siendo
12 meses de terapia. Los estudios PHARE (3300
pacientes) y PERSEPHONE (4 000 pacientes)
han aportado informacién muy valiosa en este
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sentido 9. Un meta-andlisis de todos los estudios
vinculantes con seguimiento de pacientes alargo
plazo que evalte la duracién de trastuzumab nos
informard con mas claridad acercade laduracién
del tratamiento con trastuzumab.

QUIMIOTERAPIA

Segin resultados del estudio TaylorRx se
recomienda QT para menores de 50 afios y
ganglios negativos cuyo RS esté entre 21 a25 y
para cualquier edad con puntuacién de 26 a 100.
La mayor proporcién de pacientes en el rango de
RS hasta 25 tuvieron excelentes resultados a 10
afios y una baja tasa de recurrencia a distancia
s6lo con hormonoterapia (ASCO 2019) ©.

El estudio MINDACT (Mammaprint)
sugiere que pacientes menores de 50 afios de
bajo riesgo no sean candidatas a tratamiento
quimioterdpico. Riesgo clinico alto y genémico
bajo pudieran beneficiarse de evitar QT y
tratar con hormonoterapia. Guias de ASCO
recomiendan no usar la prueba en pacientes con
bajo riesgo clinico pues este grupo no pareciera
beneficiarse de QT.

Laprueba puede recomendarse para pacientes
con RH positivo, ganglios negativos y pacientes
seleccionados con ganglios positivos. Pudieran
incluirse hasta 3 ganglios positivos y alto riesgo
clinico; en este caso la calidad de la evidencia es
alta y la fuerza de recomendacién, moderada .

Si la paciente posmenopdusica con RH
positivoy HER2 negativo debe recibir QT, resulta
interesante la opcidn de usar agentes alquilantes
en combinacién con taxano, aunque dependera
delriesgo “”. Lacombinacién de ciclofosfamida
y antraciclinas (modalidad dosis densa) —
taxanos (AC— T) es uno de los esquemas de
eleccion, especialmente en pacientes de alto
riesgo que no tengan contraindicacién para las
antraciclinas. “Incremento en la intensidad de
dosis” se refiere a la disminucién del intervalo
entre ciclosde QT adyuvante (cada 15 diasen los
esquemas de cada tres semanas), 0 administrar

Rev Venez Oncol

los antineoplédsicos en forma secuencial y
no concurrente. La reduccién en la tasa de
recurrencia y muerte por cincer de mama a 10
afios es de aproximadamente 10 %-15 %. Esta
modalidad pudieraimpactar latasade mortalidad
previniendo casi el 40 % de muertes durante la
primera década (EBCTCG) 99,

La ciclofosfamida y los taxanos con o sin
antraciclinas siguen siendo la terapia estdndaren
TN, siendo el régimen preferido paralos estadios
2 y 3 la combinacidn triple con antraciclinas,
categoria 2A (NCCN 2019 ©.

Encasode enfermedad residual en mamade 1
cm o0 mas o ganglios axilares positivos, después
de terapia neoadyuvante con antraciclina +
ciclofosfamida seguida de taxanos es razonable
complementar con capecitabina, categoria 2A
(NCCN 2019 @.

INMUNOTERAPIA PARA CANCER DE
MAMA TN

El sistema inmunoldgico identifica a las
células propias mediante un “punto de control”
representado por una proteina celular que regula
la respuesta inmunitaria. Asi, ellas reconocen
un elemento extrafio que pudiera ser perjudicial.
Las células malignas pueden “inhabilitar”
este sistema identificador, de manera que el
propésito de la inmunoterapia fue inhibir estos
puntos de control. Esta inhibicion permitiria el
reconocimiento de las células cancerosas y su
posterior ataque por parte de las células T.

La inmunoterapia ha ofrecido interesantes
innovaciones terapéuticas en diversos tumores.
En el cancer de mama avanzado, metastasico
o PD-L1 positivo con el subtipo TN, la droga
atezolizumab (inhibidor del punto de control
PD-L1) combinada con el antimitético abraxane
ha demostrado un incremento significativo
en supervivencia libre de progresion (estudio
Impassion130) 99, Esta investigacion ofreci6
pruebas convincentes para aprobar el uso de esta
droga por la FDA en primera linea en cdncer de
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mama TN @0,

Los efectos secundarios aparecidos fueron:
fatiga, neutropenia, anemia, nauseas, tos e
hipotiroidismo; y los mdas severos fueron:
neutropenia, neuropatia periférica, anemia y
fatiga, presentes en mas del 40 % de las pacientes.

MUTACION PI3K

En cuanto a la via PI3K (responsable de
la proliferacién celular via tirosina quinasa),
reciente aprobacion de apelisib por FDA aporta
por primera vez una alternativa en pacientes con
mutacion PI3K @V, Este inhibidor de PI3K con
fulvestrant ha incrementado la supervivencia
libre de progresién en pacientes con cancer
avanzado o metastdsico RH positivo, HER2
negativo y con progresion de enfermedad tras
hormonoterapia. La prueba que detecta la
mutacién de PI3K también fue aprobada (kit
de RCP en la plataforma RGQ de PIK3CA de
therascreen) 2.

BIFOSFONATOS

En pacientes pre-menopdusicas con SFO y
tamoxifen oIA,larecomendacion de bifosfonatos
representd el 53,1 % (St. Gallen 2019) .

Existe consenso en la recomendacién del uso
de bifosfonatos en pacientes posmenopdusicas
(sin considerar pardmetros de densimetria
O0sea) para mejorar la supervivencia libre de
enfermedad. EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group) ha demostrado
que los bifosfonatos reducen la recurrencia
a distancia, la enfermedad metastasica Osea
y la mortalidad por cancer en pacientes
posmenopdusicas @,

CONCLUSION

La clasificacién en los grupos: receptor
hormonal positivo,Her2 positivo (ERBB2) y TN
determinalaestrategiadiagndsticay terapéutica.
El estadio de la enfermedad es un contribuyente

primordial en el disefio personalizado del plan
a seguir. Importante incluir a la paciente en la
toma de decisiones.
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ENCONDROMA SOLITARIO COSTAL PATOLOGIA CON
COMPORTAMIENTO EXTRANO Y EVOLUCION INCIERTA.

REPORTE DE UN CASO CLINICO

JUAN C ARAUJO-CUAURO

UNIDAD DE CIRUGIA DE TORAX, HOSPITAL “DR. ADOLFO PONS” IVSS. MARACAIBO, VENEZUELA

RESUMEN

El encondroma solitario es una lesién tumoral benigna
cartilaginosahialina madura que crece mas frecuentemente
en las metdfisis de los huesos tubulares y se expanden
hacia epifisis y diafisis, cuya causa parece ser la pérdida
de normal osificacién encondral bajo la placa fisaria.
OBJETIVO: Presentar un caso clinico de una patologia
de comportamiento extrafio y evolucidn incierta, su manejo
terapéutico, asi como la revisién de la literatura actual.
CASO CLINICO: Paciente femenina de 19 afios de edad
conencondroma solitario en cuarto cartilago costal derecho,
confirmando su diagndstico mediante una tomografia
computadade térax en donde se observa tumor cartilaginoso
que ocupatodo el cuerpo del cuarto cartilago costal derecho,
abombando y adelgazando las corticales, compatible
con lesién neoplasica benigna. Asimismo, los hallazgos
histopatolégicos fueron confimativo para encondroma.
DISCUSION: Un encondroma es un tipo de tumor 6seo
benigno que se origina a partir de tejido cartilaginoso, pero
que su etiologia todavia hoy en dia no es bien conocida, por
lo que el origen exacto del encondroma, se vaticina que se
produce como consecuencia del crecimiento anormal del
cartilago que recubre los extremos de los huesos, o del
crecimiento persistente del cartilago embrionario original.
CONCLUSION: Los encondromas plantean el riesgo de
fracturas patoldgicas, recidiva y, en menor proporcion, de
transformacion maligna,la opcién en el manejo quirtrgico,
debe ser sencilla con buenos y excelentes resultados a
largo plazo.
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SUMMARY

The solitary enchondroma is a benign mature cartilaginous
hyaline tumor that grows more frequently in the metaphyses
of the tubular bones and expands towards the epiphysis and
diaphysis, the cause of which seems to be the loss of normal
ossification under the physeal plate. OBJECTIVE: To
present a clinical case of a pathology of strange behavior
and uncertain evolution, its therapeutic management, as
well as the revision of the current literature. CLINICAL
CASE: Female patient of 19 years of age with solitary
enchondroma in fourth right costal cartilage,,confirming its
diagnosis by means of a chest computed tomography where
cartilaginous tumoris observed that occupies the entire body
of the fourth right costal cartilage, bulging and thinning
the cortical, compatible with benign neoplastic lesion.
Likewise, the histopathological findings were confimative
forencondroma. DISCUSION: An enchondromais atype
of benign bone tumor that originates from the cartilaginous
tissue, but its etiology is still not well known today, so
the exact origin of enchondroma is predicted to occur as
a consequence of the abnormal growth of the cartilage
that lines the ends of the bones, or the persistent growth
of the original embryonic cartilage. CONCLUSION:
The enchondromas pose the risk of pathological fractures,
recurrence and, in a lesser proportion, of malignant
transformation, the option in surgical management, should
be simple with good and excellent long-term results.

KEY WORD: Lone enchondroma, costal wall, cartilage,
chondral tumor, exophytic lesion, cortical defect.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens




Juan Araujo-Cuauro 89

INTRODUCCION

os tumores de la pared toricica

son entidades raras de encontrar,

entre las que se incluyen lesiones

de hueso y partes blandas, pueden

ser primarias o secundarias
(metéstasis, infecciosas) incluyendo también
tumores de estructuras adyacentes al térax que
comprometen la pared toracica.

Lamayoriadelos tumores primarios benignos
de la pared toracica se origina del tejido 6seo
o cartilaginoso, representan aproximadamente
entre el 2 % a un 5 % de todos los tumores del
torax, siendo el osteocondroma y la displasia
fibrosa los mas frecuentes, con una incidencia
entre el 60 % a 70 % del total de los tumores
benignos .

Los tumores benignos de la pared toricica
tienen una edad promedio de presentacion que
oscila, entre la segunda y la tercera década de la
vida, pero no asi los de tipo maligno que rondan
por lo general después de la cuarta década de la
vida 2,

Son de manejo complejo por lo que ameritan
un estudio detallado y un abordaje exhaustivo
para su correccion. Son neoformaciones
heterogéneas, proliferativas, expansivas o no,
implantadas en los tejidos que la integran la
pared de la caja toracica, se originan tanto de
los tejidos osteo-condro-peridsticos como del
tejido tegumentarios ©@.

Por un lado los tumores localizados en las
costillas de etiologia benigna, tienen su origen
en la zona de unién del cartilago costal con
el esternon, la clavicula o las vértebras. Sin
embargo, no hay suficiente evidencia para saber
la etiologia y podriamos asumir que la zona de
transicién entre el cartilago y el hueso puede
desempefiar un papel determinante, asi como
el trauma G¥,

Y por otro lado, es comun observar que las
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lesiones tumorales en las costillas, se deban
a lesiones metastdsicas o secundarias, porque
dentro de las entidades primarias de esta region,
las dos terceras partes son malignas @,

Elencondroma es unalesién tumoral benigna
cartilaginosa hialina madura se presume que
surjan o se originen de los restos de cartilago
que quedan atrapados en la metéafisis del hueso
en crecimiento, como fracaso de osificacion
endocondral normal debajo del platillo de
crecimiento y representaunadisplasiadel platillo
de crecimiento central. Si el proceso displasico
ocurre en el platillo de crecimiento lateral, el
tumor resultante se llama osteocondroma. La
proliferaciéon displasica cartilaginosa bajo el
pericondrio produce el condroma periosteal ©.

Su crecimiento es mas frecuentemente en las
metafisis de los huesos tubulares y se expanden
hacia epifisis y diéfisis, cuya causa parece ser la
pérdida de la osificacién encondral normal bajo
la placa fisaria. Suelen asentarse o localizarse
mas frecuentemente en los huesos tubulares en
un 25 %, siendo el fémur el lugar més frecuente
seguido del himero, la tibia, los metacarpianos
o metatarsianos y falanges en manos o pies
y a veces en humero, fémur y costillas. Esta
neoplasia se ubica en los huesos tubulares de
manera central en el 57 % de los casos y en el
resto excéntricamente 9.

Pueden ser tnicos o multiples, los tnicos
pueden producir dolor local debido a expansién
intramedular y los multiples producen una amplia
afectacion del esqueleto 6seo cartilaginoso; se
detectan por la presencia de dolor o deformidad
Osea @,

Se presenta de los adultos, entre la segunda 'y
cuarta década de la vida, no presenta preferencia
segun el sexo. Sumalignizacién es excepcional,
sobre todo en edades tempranas antes de la
madurez esquelética.

Generalmente son tumores solitario
cartilaginoso de naturaleza benigna usualmente
asintomadtico que representa la segunda lesién
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condroide benigna seguida del osteocondroma,
ocurriendo en el 3 % al 17 % de los casos de
tumores 6seos primarios osteocartilaginosos,
estd compuesto de 16bulos de cartilago hialino .

El encondroma solitario es habitualmente
asintomatico,lo mas frecuente es que se presente
como un hallazgo radiolégico asintomético,
aunque también puede debutar como una fractura
patolégica o con sintomas debidos al efecto de
masa como dolor y compresion ©.

La forma no agresiva y la presencia de una
estructura interna que corresponde a cartilago
estructuran facilmente el diagnéstico de esta
lesién. En los estudios de imagenes como la
radiografia de térax se aprecia lesiones liticas
redondeadas u ovoideas, bien delimitadas, con
contenido radiotranslicido expansivas que
insuflan el hueso, de contornos lobulados, con
adelgazamiento de la cortical, y que causan
erosion progresiva enddstica. A veces presentan
pequefio moteado que traduce calcificaciones
intratumorales, siendo siempre su limite neto
y escleroso, ubicadas con mayor frecuencia a
nivel metafisiario ®9.

La lesion puede crecer lentamente, pueden
aparecer posteriormente calcificaciones intra-
lesionales. Estas calcificaciones, generalmente
tiene forma de puntos, anillos, y arcos tomando
apariencia de palomitas de maiz. Si las
calcificaciones son extensas, la lesién se llama
encondroma calcificado.

Lacortical estd adelgazada de modo fusiforme
y tiene unos margenes internos festoneados,
que refleja el patrén de crecimiento lobular del
cartilago. Lafrecuente apariencianubosadauna
pista de la naturaleza condroide de la lesién. No
hay ninguna reaccion del periostio ®.

Enlafaselatente,el tejido cartilaginoso puede
calcificar conel modelo punteado difuso. Cuando
lalesion madura,evolucionaaun margenreactivo.
Cuando el tumor es central, se llama encondroma
y, cuando es periférico, eucondroma, aunque es
mejor hablar de condroma periostal o periférico.

Estos dltimos son menos frecuentes 9.

Cuando los tumores son de comportamiento
benigno, la reseccion quirdrgica estd indicada
para mejorar las molestias producidas por el
dolor o la deformacién V.

Presentamos una paciente con diagndstico
de encondroma costal solitario. En donde
mostramos los hallazgos de imdgenes en
radiografias y tomografiacomputada,el hallazgo
histopatolégico y revisamos la literatura actual.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 19 afios de edad natural
y procedente del municipio Maracaibo, Estado
Zulia,sin antecedentes patolégicos,ni familiares,
ni personales de interés, que consulta por una
deformidad region anterior del hemitérax derecho
a nivel del cuarto arco costocondral derecho,
acentuada en los ultimos seis meses, sin que
existiese un traumatismo previo.

Al examen fisico en la esfera tordcica a la
inspeccion se aprecia una deformidad llamativa
aumento de volumen (abultamiento) a nivel
de la unién articular condro-esterno-costal del
cuarto arco derecho, con engrosamiento a la
palpacion,de superficie lisa, sin crepitacion,bien
delimitado, si adherencias a planos adyacente,
con cierta movilidad. No presenta dolor a la
presioén ni con los movimientos.

Motivo por el cual se ordenan exdmenes
complementarios de laboratorio e imdgenes.
Examenes complementarios de laboratorio todos
dentrodel rango de valornormal. Asimismo,enel
estudio analitico, bioquimico y del metabolismo
4seo, no se encontraron datos anormales. Con la
sospecha clinica de encondroma solitario costal,
la paciente fue derivada al servicio de cirugia
de torax, donde se confirmé el diagndstico y se
descartaron mas lesiones en otras localizaciones.

En la exploracién imagenolégica en la
radiografia simple de térax posteroanterior, no
se evidencia imagen compatible a lesiones ni
trazos de fractura (Figura 1). En la tomografia
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computada de térax conreconstrucciénen 3D de
pared toracica 6sea-cartilaginosa,no se evidencia
fractura, pero se identifica tumor cartilaginoso
que ocupa todo el cuerpo del cuarto cartilago
costal derecho de la unién articular condro-
esterno-costal, abombando y adelgazando las
corticales, con lesién litica de coloracién mas
oscura, rodeada de un halo de hiperdensidad
(esclerosis) que lo delimita. Con un patrén
condral muy bien delimitado (se ve la lesion
rodeada por un halo) con alta sospecha de un
tumor de origen condral compatible con lesién
neoplédsica benigna. Resto del plano 6seo y
blando sinevidenciade lesiones (Figura2 Ay B).

Debidoalos hallazgo deimédgenes, se procede
a realizar toracotomia anterior derecha por
planos a nivel del 4y 5 espacio intercostal
con reseccién quirurgica del cuarto cartilago
costal con su desarticulacién esterno-condro-
costal (Figura 3).

Figura 1. Radiografia de térax. No se evidencia
imagen compatible a lesiones, ni trazos de fractura.
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Figura 2. Tomografia multidectector corte axial,
coronal y reconstruccién en 3D: Lesion inica ocupante
de espacio afectando cuarto cartilago derecho
izquierdo expansiva, porcién central hipodensa de
comportamiento osteolitico, con remodelacidn,
adelgazamiento y expansion de la cortical (circulo
verde punteado).

Figura 3. Toracotomia anterior derecha a nivel del
4ty 5' espacio intercostal con reseccidn quirdrgica
del cuarto cartilago costal con su desarticulacion
condrocostal. Lecho quirdrgico después de resecado
el tumor.
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En el examen macroscépico muestra
constituida por tres (3) fragmentos tisulares
alargados de tejido que miden cada uno 2 cm
x 0,8 cm, blanco grisacio, firmes al corte. Se
somete a descalcificacion.

Enlos hallazgos histopatolégicos en el andlisis
microscépico se evidencid lesién compuesta
por lébulos de cartilago hialino, maduro con
focos de generacién mixoide,espacios lacunares
ocupados por condrocitos binucleados, algunos
hipertefiidos y agrandados, sin figuras mitéticas.
Hallazgos histopatolégicos compatibles con el
diagnéstico de encondroma costal solitario.

Evolucién posoperatoria satisfactoria, motivo
por el cual se decide el alta a las 24 h. Se obtuvo
la cura del paciente con laremocion de la lesion.

DISCUSION

Lamayoriade los tumores de la pared toracica
aparecen durante la segunda década de la vida,
con un promedio de edad de los pacientes de 21
afios paralos tumores benignos y de 25 afios para
los malignos. Predominan en el sexo masculino
en una proporcién de 2:1. Las principales
manifestaciones clinicas son dolor,masapalpable
o una anormalidad en la radiografia de térax 2.

Los tumores formadores de cartilago, son los
tumores primarios mds frecuentes, se caracterizan
por su comportamiento extrafio y su evolucién
incierta, porque pueden tener muy buen aspecto,
pero mal desenlace y son de diagndstico muy
dificil.

Lasenfermedades conevoluciony crecimiento
desordenado, del tejido cartilaginoso o fibroso
se pueden clasificar en dos subgrupos: por un
lado las que en su afectacién involucran al
cartilago (displasia epifisaria hemimélica, las
exdstosis cartilaginosas muiiltiples, exdstosis
cartilaginosas multiples-displasia periférica, la
encondromatosis multiple, la encondromatosis
con hemangiomas y la metacondromatosis),

y por el otro lado las que afectan al tejido
fibroso (displasia fibrosa con pigmentacién
cutdnea y pubertad precoz, el querubismo y la
neurofibromatosis) 4.

Un encondroma es un tipo de tumor 6seo
benigno que se origina a partir de tejido
cartilaginoso, pero que su etiologia todavia
hoy en dia no es bien conocida, por lo que el
origen exacto del encondroma, se vaticina que
se produce como consecuencia del crecimiento
anormal del cartilago que recubre los extremos
de los huesos, o del crecimiento persistente del
cartilago embrionario original ©.

Este afecta por lo general con mayor
frecuencia al cartilago que recubre el interior de
los huesos. Los huesos en los que este tumor
benigno se desarrolla con mayor frecuencia son
los diminutos huesos largos de las manos y los
pies. Sin embargo, también puede aparecer en
otros huesos, como por ejemplo, el fémur, el
humero, la tibia o las costillas, como en el caso
que se estudia en nuestro reporte ©©.

Pueden afectar a individuos tanto de sexo
femenino como el masculino de cualquieredad,y
con mayor frecuencia entre la primeray segunda
decada de la vida ©.

Asimismo, se pueden presentar como un
tumor solitario como en el reporte de nuestro
caso o varios tumores, esta condiciones que se
corresponden a multiples lesiones incluyen a la
encondromatosis (enfermedad de Ollier) en el
sindrome de Maffucci .

Las personas que tienen un encondroma no
suelen manifestar ningin sintoma, o todo lo
contrario pueden presentar sintomas como: dolor
que puede aparecer si el tumor es muy grande o
si el hueso afectado se ha debilitado y provoca
una fractura, agrandamiento del hueso afectado
COomo en nuestro caso.

Sin embargo, un encondroma presenta pocos
sintomas,el diagndstico a veces se realiza durante
un examen fisico de rutina o si la presencia del
tumor provoca una fractura patoldgica.

Vol. 32, N° 2, junio 2020



Juan Araujo-Cuauro 93

En cuanto a los procedimientos para
diagnosticarel encondroma ademas de lahistoria
clinicay el examen fisico completo,también nos
podemos apoyar en los estudios de imagenes
donde se observa en la semiologia radiolégica;
lesiones osteoblasticas (ostedlisis) intracortical
excéntricaconexpansiony adelgazamientode la
cortical pero sinrotura, marginadaen su vertiente
medial por un reborde escleroso que oblitera
parcialmente el canal medular en ausencia de
reaccion peridstica ¢,

La tomografia computarizada, muestra
imagenes detalladas de cualquier parte del cuerpo,
donde se incluyen los huesos, los musculos, la
grasa y los 6rganos. La resonancia magnética
(RM) es una de las técnicas de imagenes cada
vez mas implementada en el diagndstico de
esta enfermedad, la intensidad de senal es
moderadamente baja en T1, mientras en T2 es
altao moderaday se realzan con el suministro de
contraste,que incorporalaevaluacion de lamatriz
no mineralizada, la alteracion de la médula 6sea,
el edema peritumoral, y la evaluacién dindmica
del patrén de realce.

Por lo que es la forma més riapida para
determinar la distribucién de las lesiones
esqueléticas ademads permite descubrir lesiones
en sitios insospechados, asimismo, valora con
precision el desplazamiento de las estructuras
adyacentesy laextension del proceso tumoral @2,

Ante la aparicién aislada de estas lesiones
Oseas, se debe descartar que no se trate de
enfermedad mudltiple, haciendo para ello el
escaneo con radionuclidos (gammagrafia) de
los huesos ©.

La confirmacién diagndstica recae en la
anatomia patolégica que permite diferenciar de
otras entidades que implican crecimiento 6seo
como fibrosis osificante, neurofibromatosis,
osteitis fibroquistica, entre otros. Por ser el
encondroma el tumor primario 6seo benigno
mas frecuente, en el contexto de un hallazgo
incidental, representando entre el 3 %-18 % de
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las biopsias 6seas. La biopsia es el diagndstico
definitivo, es un método que permite decidir la
conducta 49,

El tratamiento de los encodroma
preferiblemente es la extirpacion quiridrgica o
el tratamiento conservador, en nuestro caso se
decidi6 por la reseccion quirurgica, de la lesion.
La evolucién de la paciente fue satisfactoria,
ahorase encuentra asintomatica bajo seguimiento
por consulta externa V.

En el encondroma por lo general su periodo
de latencia es mayor en la etapa de la madurez,
en donde menos del 2 % de estos encondromas
solitarios son asintomaticos su transformacién
en malignidad a un condrosarcoma, con riesgo
de transformacién maligna es aproximadamente
10 %-25 % 7.

El encondroma es una patologia benigna de
rara presentacion, su verdadera frecuencia de
aparicién no estd clara, debido a que los casos
recogidos en la literatura cientifica son aislados.
Clinicamente, son tumores de crecimiento lento,
que cursan con poco dolor, su diagndstico debe
realizarse a partir de la historia clinica y el
comportamiento radiolégico no agresivo de la
lesion, por la aparicion de deformidades, retraso
del crecimiento,con posibilidad de afectaciénde
varios huesos. Asimismo, se plantean el riesgo
de fracturas patoldgicas, recidiva y en menor
proporcién, se debe considerar y tener en cuenta
su transformacién maligna. La opcién en el
manejo quirdrgico debe ser sencilla con buenos
y excelentes resultados a largo plazo.
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MELANOMA MALIGNO DE VAGINA A PROPOSITO DE UN CASO
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RESUMEN

Los melanocitos han sido identificados en el 3 % de las
vaginas normales siendo la histogénesis probable de las
lesiones melanociticas y de los melanomas vaginales,
pero para sustanciar un origen local vaginal primario de
un melanoma maligno, es preciso buscar un componente
intraepitelial de apariencia lentiginosa con actividad
de unién y descartar clinicamente ausencia de lesién
pigmentada cutdnea. Se describe caso atendido en el
Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio” con
sede en Barbula Estado Carabobo de femenina de 67 afios
de edad, que consulté por clinica de sangrado genital
posmenopdusico de 6 meses de evolucién, con lesién
exofitica en canal vaginal con biopsia de la misma que
reporta melanoma maligno por lo que se planted realizar
tratamiento quirtdrgico de consiste en exenteracién anterior
con derivacién urinaria tipo Bricker y vulvectomia radical
y disecciéon inguino-femoral bilateral, con resultados
oncoldégicos y evolucién satisfactoria.

PALABRAS CLAVE: Melanoma, vagina, cirugia,
exenteracion anterior.
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SUMMARY

The melanocytes have been identified in 3 % of the
normal vaginas being the probable histogenesis of vaginal
melanocytes injuries and melanomas, but to embody a
primary vaginal local origin of melanoma malignant,
it is precise to look for an intraepithelial component of
lentiginosa appearance with union activity and to discard
absence of injury clinically pigmented cutaneous. Case
taken care of in the Institute of Oncology “Dr. Miguel
Perez Carrefio” with seat in Barbula - Estado Carabobo of
feminine of 67 years, that consult by clinic of bled genital
post menopausal of 6 months of evolution, with exofitic
injury in vaginal channel with biopsy of the same one which
it reports melanoma malignant by that I consider to make
surgical treatment of consists of previous exenteration with
urinary derivation radical Bricker type and vulvectomia
and bilateral dissection inguino-crural, with oncological
results and satisfactory evolution.

KEY WORDS: Melanoma, vagina, surgery, previous
exenteration.
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INTRODUCCION

os melanocitos han sido identi-

ficados en el 3 % de las vaginas

normales siendo la histogénesis

probable de las lesiones melano-

citicas y de los melanomas
vaginales, sin embargo, para sustanciar un origen
local vaginal primario de un melanoma maligno,
es preciso buscar un componente intraepitelial
de apariencia lentiginosa con actividad de unién
y descartar clinicamente ausencia de lesion
pigmentada cutdanea .

El melanoma primario de vagina es un tumor
muy poco frecuente representando menos del
0,3 % de todos los melanomas y menos del 3 %
delos tumores malignos de la vagina. En nuestro
conocimiento existen 140 casos descritos en la
literatura hasta el afio 2010 @,

La edad de aparicion de este tipo de lesiones
varia entre los 37 y 72 afios con una edad media
de presentacién de 60 afios y se presentan en
formade sangrado genital, siendo lalocalizacién
mas frecuente el tercio inferior de la vagina ©.

En cuanto al prondstico es peor que los
localizados en la piel. La supervivencia varia
entreel 21 % alos 5 anos en larevision de Chung
y col. en 1981 @ y los 19 meses en la revision
de 15 casos de Cobellis y col., en el afio 2000 ©.

El tratamiento de eleccidn es la cirugia con
reseccion completa. En algunos casos se realiza
radioterapia complementaria. Hay autores que
describen tratamiento adyuvante con inmuno-
quimioterapia ©.

Enestaoportunidad se presenta caso atendido
en el Servicio de Ginecologia Oncolégica del
Institutode Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio
con sede en Barbula Estado Carabobo,” de
femenina de 67 afios de edad con diagndstico de
melanoma maligno en vagina, cuyo tratamiento
quirdrgico consistid en exenteracién anterior
mads reconstruccién urinaria tipo Bricker con

vulvectomia radical con linfadenectomia
inguino-femoral.

CASO CLiNICO

Se trata de femenina de 67 afios de edad, que
consult6 al Servicio de Ginecologia Oncoldgica
del Instituto “Dr. Miguel Pérez Carreiio”, luego
de ser valorada por facultativo particular, con
clinica de sangrado genital posmenopdausica de
6 meses de evolucion, sin otro concomitante.

Antecedentes familiares: niegaoncolégicos.
Antecedentes personales: menarquia a los 7
afnos, menopausia a los 40 afios, II Gestas, 11
Para, nimero de parejas 2, niega el uso de ACO,
hipertensa en tratamiento regular, fumadora de
larga data. Examen fisico: KFK: 100 % Pulso:
78 pm Respiraciones: 19 pm. Femenina que
luce en buenas condiciones generales. Piel: sin
lesiones evidentes. Cuello: moévil simétrico,
no adenopatias cervicales. Térax: simétrico,
normo-expansible,ruidos respiratorios presentes
sin agregados, ruidos cardiacos ritmicos normo-
fonéticos sin soplos. Mamas: péndulas,
simétricas no ndédulos palpables, complejo
areola pezén sin lesiones. Axilas y fosas
supraclaviculares: sin lesiones. Abdomen:
blando,depresible,ruidos hidroaéreos presentes.
Area inguinal: sin