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EDITORIAL

LA PALABRA ESCRITA

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Elhombre en suafdnde comunicarse comienza
aexpresarse en formaescrita, para asi plasmar sus
vivencias que solo las transmitia con la palabra
hablada,lahistoria de laescritura puede seguirse
a través de las superficies y soportes que se han
utilizado para el acto de escribir.

Se comenzé con jeroglificos en piedra luego
con la utilizacién de soportes de arcilla, papiros,
pergaminos etc.,las primeras técnicas de escritura
se remontan al cuarto milenio a.C., y fueron
desarrolladas en Egipto, Mesopotamia y China,
este sistema se extendio rapidamente a las areas
culturales cercanas y es el origen de la mayoria
de las escrituras del mundo. Fueron los fenicios
quienes desarrollaron el primer alfabeto, este
sufrié modificaciones por los griegos y luego
los romanos, el alfabeto espafiol proviene del
latino y este a su vez del griego. Quizas los dos
inventos que impactaron la escritura fueron la
invencién del papel por los chinos en el afio 105
d.C.,y lainvencién de la imprenta en 1440 por
J Gutenberg; esto permiti6 que la palabra escrita
llegara al alcance de todos y no quedara en unas
pocas personas, pocas eran alfabetizadas.

Tecnol6gicamente laescritura se afianza con,
la invencién de la mdquina de escribir en 1873,
por la compania americana “Remington®”.
Luego ya avanzado el siglo XX llegé
la edicion informatizada, empezaron a aparecer
ordenadores y los procesadores de textos que

61
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revolucionaron la impresiéon y velocidad de
difusién de la palabra escrita.

El nacimiento de la Web, en el afio de 1989
desarrollado por Tim Berners-Lee trae consigo la
globalizacion del conocimiento, lautilizacién de
las redes sociales como medio de comunicacion,
en relaciéon con la palabra escrita aparece la
limitacion a 140 caracteres en el caso de Twitter,
comienza la utilizacién de abreviaturas no
correctas y el uso de terminologia tipo spanglish
también la forma de integrar imagenes a la
palabra ejemplo: Facebook, WhatsApp etc.,
muchas veces sustituyendo estas palabras por
imigenes simbolos o emoticones; esto nos
plantea si estamos como sociedad regresando a
los jeroglificos de la prehistoria.

La comunicacion digital seguira en nuestras
vidas cada vez con mayores avances y esta no
podriafuncionar sino existiera la palabraescrita,
el acceso a Internet y al ciberespacio lo brinda
la escritura, a través del teclado que es quien
abre este espacio universal, complejo e infinito.
Amigo lector, preservemos nuestro idioma y
la correcta forma de escribir, recordemos que
utilizamos una de las mads bellas formas de
comunicacion exclusiva del hombre: la palabra
escrita.

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



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2021;33(2):62-68

EVALUACION DEL ADENOCARCINOMA DE CUELLO UTERINO
MEDIANTE LA CLASIFICACION DE SILVA 2000-2018

NOELIA M CARDOZO, FERNANDO HIDALGO

INSTITUTO DE ONCOLOGIA “DR MIGUEL PEREZ CARRENO” ESTADO CARABOBO, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluacion del adenocarcinoma de cuello
uterino mediante la clasificacion de Silva en el Instituto
de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. METODO:
Estudio longitudinal, retrospectivo, poblaciéon conformada
por pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de cuello
uterino entre enero 2000 - diciembre 2018. Criterios de
inclusion: pacientes con adenocarcinoma endocervical
tipo usual diagnosticado por biopsia, conizacién en
frio, asa diatérmica, traquelectomia y/o histerectomia.
RESULTADOS: Las pacientes fueron clasificadas a
través del Sistema Silva presentdndose como patrén A
16,3 % (8 casos), patrén B 30,6 % (15 casos), patrén C
53,1 % (26 casos), edad comprendidas entre 19-69 afios
con una media de 46 afios, evidenciando que no hubo
recaidas para el Patrén A, en el Patron B, 29 % (2 casos) en
histerectomizadas y 25 % (2 casos) en no histerectomizadas;
Patrén C 56 % (5 casos) y 35 % (6 casos) respectivamente.
CONCLUSIONES: Aunque algunos aspectos del sistema
deberdninvestigarse més afondo, parece que el Patrén Silva
puede aplicarse en la practica clinica para guiar estrategias
terapéuticas en un futuro cercano.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma, clasificacion,
Patrén Silva, estadios, recaida.

Recibido: 02/09/2020 Revisado: 12/10/2020
Aceptado para publicacién: 10/11/2020
Correspondencia: Dra. Noelia Cardozo. Instituto de
Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio” Valencia. Estado
Carabobo. Tel: 4243793224 E-mail: noelia.m.cf@
gmail.com

SUMMARY

OBJECTIVE: The evaluation of cervical adenocarcinoma
by Silva classifying at the Oncology Institute “Dr. Miguel
Perez Carrefioc” METHOD: Longitudinal and retrospective
study, the sample is made up of patients diagnosed with
the endocervical adenocarcinoma between the years 2000-
2018. The inclusion criteria: Patients with usual type of the
endocervical adenocarcinoma diagnostic by biopsy, cold
cone, trachelectomy,and/or hysterectomy. RESULTS: The
patients were classifying by the Silva system as: Pattern A
16.3 % (8 cases), Pattern B 30.6 % (15 cases), The Pattern
C 53.1 % (26 cases) ages between 19- 69 years old, with an
average of 46 years old; there were no relapse for Pattern
A, Pattern B 29 % (2 cases) in hysterectomies, and 25 %
(2 cases) in no hysterectomies, Pattern C 56 % (5 cases)
and in 35 % ( 6 cases) respectively. CONCLUSIONS:
Although some aspects of this system will need to be
investigated further, it appears that the Silva pattern system
can be applied in routine clinical practice to guide defined
therapeutic strategies for endocervical adenocarcinoma in
near future.

KEY WORDS: Adenocarcinoma,classifying,Silva Pattern,
stage, relaps

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens
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Noelia Cardozo y col. 63

INTRODUCCION

I cédncer de cuello uterino
representa la segunda causa
de muerte por cancer en la
mujer alrededor del mundo,
presentandose frecuentemente
en la edad reproductiva. El pico de incidencia
es entre la cuarta y quinta década de la vida,
afectando a todas las poblaciones del mundo
En Venezuela, el cancer de cuello uterino tiene
el segundo lugar de incidencia entre mujeres
ubicadas en el grupo etario de 25-44 afios y
resulté la segunda causa de muerte por cancer
enlamujeren 2012, produciendo 1 630 decesos.

En el estudio de esta patologia se pueden
diferenciar distintos tipos histolégicos, sin
embargo, los mas comunes son el carcinoma
epidermoide y el adenocarcinoma, cada uno con
caracteristicas epidemiolégicas, oncogénicas e
inmunoldgicas diferentes ®. A pesar que el tipo
epidermoide representala variedad mas frecuente
representando aproximadamente el 85 % de los
casos, en las ultimas décadas se ha evidenciado
un incremento progresivo de la incidencia del
adenocarcinoma,deun 15 % a35 % cobrando atin
mayor relevanciadebido aque este habitualmente
afecta pacientes mas jovenes y es diagnosticado
en estadios mds avanzados **.

El carcinoma epidermoide y el adenocar-
cinomade cuello uterino tienen comportamientos
diferentes, se aplican los mismos criterios para
evaluacién del tamafio tumoral y profundidad
de invasion, en los cuales se basa el manejo
tradicional de los mismos, variando desde la
escision por conizacion en frio o asa diatérmica,
pasando por los diversos tipos de histerectomia
radical, hasta la utilizacion de esquemas de
radioterapia y quimioterapia **.

El pronéstico del adenocarcinoma de cuello
uterino suele ser mds sombrio en comparacion
al carcinoma epidermoide, aun y cuando hay
divergencias en relacién con la supervivencia
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global y periodo libre de enfermedad, todos los
autores coinciden en que este tiene un caracter
mas agresivo. La evaluacién histolégica de
las caracteristicas morfolégicas del tumor
permite determinar ante que tipo de lesion nos
encontramos, sin embargo, la decisién de la
terapia a utilizar va a depender directamente
del estadio en el cual se ubique la paciente ¢,

El tratamiento quirdrgico mediante
histerectomiaradical del cancer de cuello uterino,
sin importar el tipo histolégico, conlleva por
definicion lalinfadenectomia pélvica,en aquellas
lesiones con profundidad de invasién mayor a 3
mm. En el caso de los adenocarcinomas aun y
cuando el reporte de metéstasis ganglionar es bajo
en las pacientes sometidas a este procedimiento,
serealiza de manerarutinariay conllevaunatasa
de morbilidad no despreciable que incrementa
el deterioro de la calidad de vida *9.

En los afios 2013 y 2015 son publicados
dos trabajos realizados por un grupo de estudio
multiinstitucional, los cuales se abocaron a
la tarea de evaluar los patrones de invasién
de los adenocarcinomas de cuello uterino y
compararlos con los hallazgos quirtrgicos en la
linfadenectomia. De estamanera,desarrollan un
sistemade clasificacién que denominan “Sistema
de Silva” organizando en tres grupos diferentes
los patrones de invasién y determinando que la
posibilidad de metastasis linfatica dependia del
patrén de invasién aun y cuando las pacientes se
presentasen conun mismo estadio de enfermedad,
proponiendo de esta manera un manejo quirirgico
diferente para este tipo de lesiones 7%,

La clasificacién Silva divide en: Patron A,
B y C, caracterizados por Patrén A : glandulas
bien demarcadas, de contornos redondeados,
frecuentemente formando grupos, sin invasién
estromal destructiva,no hay células individuales,
o desprendimiento de células, sin invasién
linfovascular, crecimiento complejo intra-
glandular aceptable, cribiforme, papilar, falta de
crecimiento sélido, es decir, arquitectura bien a
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moderadamente diferenciada,la profundidad del
tumor o larelacién con los vasos cervicales no es
relevante; Patrén B: invasion estromal destructiva
localizada (limitada, temprana) que surge de las
glandulas de Patrén A, células tumorales solas o
en grupos, separadas de glandulas rodeadas, por
estroma inflamatorio o desmoplasia focal, focos
pueden serinicos o miultiples,o lineales en labase
del tumor, invasién linfovascular puede estar o
no presente, falta de crecimiento sélido, es decir,
arquitecturabien amoderadamente diferenciada;
Patrén C: invasion estromal destructiva difusa
caracterizada porinfiltracion difusade glandulas,
con extensarespuesta desmopldsica, glandulas a
menudo anguladas o con patrén canalicular, con
glandulas abiertas intercaladas, presentacion de
crecimiento confluente por 4 campos (5 mm),
crecimiento papilar (estroma solo dentro de las
papilas), lagos de mucina sélido, componente
pobremente diferenciado (arquitectura de alto
grado ) ¥,

Es por lo antes expuesto que en este estudio
se pretende evaluar el adenocarcinoma de cuello
uterino mediante la clasificacién de Silva en los
pacientes que acudieron al Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carrefio” en el periodo 2000-
2018.

METODO

La actual investigacion se ubica dentro de un
disefio de campo, no experimental, transversal
descriptivo por lo cual las variables se recogieron
directamente de su ambiente natural y no fueron
manipuladas, ni se simularon situaciones, de
igual forma se dice ser transversal partiendo
del hecho de que los datos se recolectan en
un solo momento. Igualmente es de caracter
retrospectivo de acuerdo a que se registraron
hechos que ya ocurrieron en el tiempo

La poblaciéon de esta investigacion estd
conformada por todas los pacientes con

diagnéstico clinico de adenocarcinoma de
cuello uterino en el Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carrefio” entre enero 2000
- diciembre 2018, encontrdndose 70 pacientes
con dicho diagndstico, sin embargo, la muestra
estd representada por 49 pacientes, las cuales
contaban con biopsia en nuestro centro o
laminas disponibles pararevisién de las mismas,
cumpliendo asi con los criterios de inclusién y
exclusién planteados.

Los criterios de inclusion fueron: biopsia de
cuello uterino, reseccién completa del tumor por
conizaciénen frio,asadiatérmica, traquelectomia
y/o histerectomia con evaluaciéon tumoral
completa, linfadenectomia con mas de 1 ganglio
disponible paraevaluacién,oevidenciaclinicao
radiolégica de metastasis en nédulos linfaticos.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes
con adenocarcinoma endocervical de tipo no
usual y pacientes con biopsias extra-hospitalarias
sin revisién en nuestra institucion.

La técnica de recoleccion de datos se realizé
mediante la revisién de las historias clinicas y
vaciado de la informacién relevante en la ficha
de estudio y de las laminas correspondientes
a los bloques de parafina de los pacientes en
estudio, para obtener los datos epidemiol6gicos
correspondientes y hallazgos anatomopatol6gicos
y clasificarlos segtin el Sistema de Silva, siendo
recolectados estos datos de manera directa por
el autor de la presente investigaciéon con el
apoyo del servicio de anatomia patoldgica de la
instituciéon. Con los datos de los 49 pacientes en
estudio, se elaboraron hojas de cdlculo de todas
las variables dependientes e independientes
mediante un programa Microsoft Office Excel
2013 y el software SPSS versién 21.0 para el
andlisis estadistico de las variables estudiadas

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicopatolégicas de
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las 49 pacientes se describen a continuacion:
Pacientes con edades comprendidas entre
19-69 afios con una media de 46 afios, de
igual forma se categorizaron como pre y
posmenopdausicas presentandose el 85,7 % (42)
en edad premenopdusica.

Los estadios clinicos de presentacion de las
pacientes fue en orden de frecuencia estadio
1IB (31 casos), IIIB (15 casos), IIA, IB, IA (1
casorespectivamente),cuando se agrupan segun
estado menopausico se consigue que 42 de ellas
(86 %) son premenopdusicas y tan s6lo 7 (14 %)
estdn en estatus posmenopdusico (Cuadro 1).

Las pacientes fueron clasificadas segin el
Sistema Silva, presentandose como Patrén A
16,3 % (8 casos), Patron B 30,6 % (15 casos),
Patron C 53,1 % (26 casos), asi como su
correlacién con el estadio clinico segin FIGO
(Cuadro 2), las pacientes con Patrén A en estadio
1IB (6 casos) y estadio IA1 (1 caso); Patrén B en
estadio IIIB (2 casos),IIB (9 casos),IIA (1 caso),

Cuadro 1. Resumen descriptivo de edad, Patron
Silva, estadio e histerectomia

media rango frecuencia %

Edad 49 (19-69)
Menopausia
Pre 42 85,7
Pos 7 14,3
Patron Silva
A 8 16,3
B 15 30,6
C 26 53,1
Estadio
1A 1 2,0
1B 1 2,0
IIA 1 2,0
1IB 31 633
11IB 15 30,6
Histerectomia
SI 29 59,9
NO 20 40,8
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IB (1 caso),Patrén C solo se presentd en estadios
IIIB (8 casos),y IIB (15 casos). Serealiz6 prueba
de Chi cuadrado (P=0,178) demostrando que no
hay relacién estadistica entre el Patrén Silva y
estadio FIGO de presentacion de las pacientes.

De las pacientes histerectomizadas (20 casos)
se evalu6 el Patrén Silva distribuyéndose de la
siguiente forma: Patrén A 20 % (4), Patrén B
35,0 % (7) Patrén C 45,0 % (9), de las cuales
se evidencio recaida de enfermedad en 37 % (7
casos) y en las no histerectomizadas (29 casos)
la recaida se present6 en 27 % (8 casos); siendo
la local en cipula vaginal la més frecuente con
9 casos y a distancia 6 casos.

Porotro lado se evalué larecaida en pacientes
con o sin histerectomia, segin Patrén Silva;
en este sentido se encontré que ninguna de las
pacientes clasificadas como Patrén A recayeron.
De las 7 pacientes clasificadas como Patrén B
histerectomizadas,2 (28,6 %) de ellas recayeron.
Enrelacion con las 9 pacientes clasificadas como
Patron C con histerectomia 5 de ellas (55,6 %)
mostraron recaida.

El grado de diferenciacién 1,2 y 3 en Patrén
SilvaAfuede: 75 %,25 % y 0 % respectivamente,
Patrén B 33 %, 53 % y 13 %,y Patrén C fue de
19 %, 53 % y 26 % (Figura 1).

Los hallazgos imagenoldgicos solo
demostraron adenopatias sospechosas en el
Patréon C 19 % (5 casos).

Los pacientes que recibieron tratamiento
oncolégicocompleto (radioterapia,quimioterapia
y braquiterapia) representan el 81,6 % e
incompleto 14,3 %.

DISCUSION

En la practica clinica el adenocarcinoma
de cuello uterino es tratado de forma similar
al cancer de células escamosas de acuerdo a
la estadificaciéon FIGO y las guias NCCN, sin
embargo, este manejo tiende a ser inespecifico
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Cuadro 2. Correlacién entre estadio FIGO y Patrén Silva

Patrén Silva Total %
A B C
Estadio IA Recuento 1 0 0 1
dentro de Estadio 100 0 0 1,0
dentro de Patron Silva 13 0 0 2
1B Recuento 0 1 0 1
dentro de Estadio 0 100 0 100
dentro de Patrén Silva 0 7 0 2
IIA Recuento 0 1 0 1
dentro de Estadio 0 100 0 100
dentro de Patrén Silva 0 7 0 2
11IB Recuento 7 9 15 31
dentro de Estadio 23 29 48 100
dentro de Patrén Silva 88 60 58 63
111B Recuento 0 4 11 15
dentro de Estadio 0 27 73 100
0 27 42 31
Total Recuento 8 15 26 49
dentro de Estadio 16 31 53 100
dentro de Patrén Silva 100 100 100 10
Recuento - Adenopatia ha desarrollado para proporcionar informacién
50 Unica para el tratamiento.
" Nuestro estudio demostré una distribucién
: de presentacidn similar por patrones a los datos
0 de otras publicaciones Patrén A 16,3 %, Patrén
j.: B 30,6 %, Patrén C 53,1 % como en el estudio
is publicado por Wang y col. ¥y demostrandose asi
» la reproducibilidad del sistema de clasificacién
* = Silva. De acuerdo al presente trabajo el Patrén

MO 5

Figura 1. Adenopatias evaluadas por imagenologia.

y puede llevar a un tratamiento excesivo, por
lo tanto es aconsejable refinar la evaluacién
de riesgos asociada con el adenocarcinoma
endocervical. Basado en el progreso reciente
en la patologia moderna, el Sistema de Silva se

Silvano tuvo concordancia con la estadificacion
FIGO porque en la literatura Roma y col. ®,
Wang y col. ¥ se reporta que el patrén Ay B
se ha encontrado solo en estadios tempranos
I, a diferencia del nuestro donde el mismo se
encontré en pacientes con estadios I, I1IB, y
IIIB; sin embargo, si se demostré concordancia
entre el Patrén C el cual se presenta en estadios
II-IV. Siendo la presentacién en estadios més
avanzados mayor que en las publicaciones de
paises desarrollados.
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A diferencia de los estudios publicados la
presentacion en estadios mds avanzados de
la enfermedad en nuestro medio dificulta la
aplicacion del Sistema Silva solo a especimenes
obtenidos de cirugia radical, conizacion en frio,
o traquelectomia, por lo que hemos decidido
incluir las biopsias por sacabocados para poder
evaluar a nuestra poblacion, evidenciando
que solo 2 pacientes del total de la muestra se
encontré en estadio I, y el grueso de la misma
se encontrd en estadios IIB-I1IB, por lo que la
presentacién clinica de nuestras pacientes esta
mas comprometida localmente.

En concordancia con la data publicada 3!
la clasificacién Silva esta correlacionada con el
grado de diferenciacion, invasion linfovascular
y recurrencia de enfermedad; los modelos
de oncologia moderna describen al tumor de
Patrén A como células tumorales con patrones
de crecimiento expansivo a diferencia de los
patrones B y C que son mas infiltrativas, pudiendo
presentar o no invasion linfovascular.

La edad maés frecuente de presentaciéon de
esta patologia en nuestra institucion fue 46 afios
coincidiendo con el estudio publicado por Song y
col. "en China,adiferenciade lapublicacion por
Stolnicu S y col."” donde laedad de presentacion
fue de 50 afios en Alemania.

El grado de diferenciaciéon bien, moderado
y pobremente diferenciado tuvo similar
presentacién en nuestra poblacién con respecto
alas publicaciones actuales evidenciado que las
pacientes con Patréon Silva A pueden presentarse
engrado 1y2,losBen 1y2conmayorfrecuencia
y los Cen 2y 3 como en Roma ®.

Los hallazgos imagenolégicos corres-
pondientes a adenopatias sospechosas de
metdstasis se observé solo en Patrén C, y en tan
solo 5 casos, siendo limitante la evaluacién de
este punto en vista que no se pudo correlacionar
con hallazgos histolégicos en nuestro estudio.

Podemos concluir que la aplicacién del
Sistema de clasificacion Silva, ha demostrado
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ser reproducible y ha permitido predecir
efectivamente el prondstico de las pacientes con
adenocarcinoma de cuello uterino, pudiendo ser
util para seleccionar un tratamiento razonable e
individualizado para cada paciente.

Aunque algunos aspectos del sistema deberan
investigarse mas a fondo, parece que el Patrén
Silva puede aplicarse en la préactica clinica
para guiar estrategias terapéuticas en un futuro
cercano.

Después de evaluar nuestros resultados,y con
basestedricas y antecedentes afines,el equipo de
investigacién, como aporte al avance y manejo
del paciente oncolégico con esta patologia
recomendamos: categorizar segun el Sistema
de Silva a todas las pacientes con diagndstico
de adenocarcinoma de cuello uterino tipo usual
y no usual que ingresen en nuestro centro para
futuras investigaciones.

Realizar revision de todas las biopsias extra-
hospitalarias y categorizarlas segin el Sistema
de Silva.
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RESUMEN

OBJETIVO: Describir la situaciéon epidemioldgica
del Ecuador con respecto al cdncer cérvicouterino.
METODO: Estudio transversal,exploratorio y descriptivo.
Recopilacion de datos se realiz6 mediante canales
oficiales de la Sociedad de lucha contra el cancer a través
de su plataforma de Registro Nacional de Tumores.
Adicionalmente, se analizaron y compararon datos de
Organizaciones no gubernamentales relacionadas al estudio
y monitoreo del cdncer. RESULTADOS: Se present6 en
promedio un total de 20 nuevos casos cada afio de cancer
invasor y 10 casos de cédncer in situ, mostrando una tasa
de mortalidad de 9 casos por cada 100 000 mujeres. La
morbilidad y mortalidad han incrementado en 36 % y 46 %
respectivamente en el periodo estudiado, convirtiéndose
en la segunda causa de muerte por cidncer en las mujeres
ecuatorianas. El Ecuador presentd unatasa de supervivencia
del 52,4 % en mujeres que son diagnosticadas con cancer
cérvicouterino. CONCLUSIONES: Se demostré que la
baja cobertura, complejidad en tamizaje, limitado acceso a
servicios de salud y ausencia de mecanismos de prevencion
para el cancer cérvicouterino impactan en la morbilidad y
mortalidad de esta enfermedad, demostrando una situacion
desfavorable para pacientes que son diagnosticados con
cancer cérvicouterino en el sistema de salud Ecuatoriano.

PALABRAS CLAVE: Cancer,cérvicouterino, morbilidad,
mortalidad, supervivencia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Describe the epidemiological situation
of Ecuador about the cervical cancer. METHOD: It is a
cross-sectional,exploratory and descriptive study. The data
collection was carried out through official channels of the
Society for the Fight Against Cancer through its the National
Tumor Registry platform. The data from organization no
governrelated to the study and the monitoring of cancer were
analyzed and compared. RESULTS: The study presented
an average of 20 new cases of the invasive cancer each
year and 10 cases of in situ cancer, showing a mortality
rate of 9 cases per 100 000 women. The morbidity and the
mortality have increased by 36 % and 46 % respectively
in the period studied, becoming the second cause of death
from cancer in the Ecuatorian women. Ecuador presented
asurvival rate of 52.4 % in women who are diagnosed with
the cervical cancer. CONCLUSIONS: It was shown that
the low coverage, complexity in the screening, limited
access to the health services and the absence of prevention
mechanisms for the cervical cancer impact on the morbidity
and mortality of this disease,demonstrating an unfavorable
situation for patients who are diagnosed with cervical cancer
in the Ecuadorian health system.

KEY WORDS: Cancer, cervical uterine, morbidity,
mortality, survival.
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INTRODUCCION

I cancer de cérvix, segin
la Agencia Internacional de
Investigacionen Cancer,/IARC
por sus siglas en inglés, es el
segundo tipo de cidncer con mayor

incidencia a nivel mundial, que afecta a las
mujeres, con edades comprendidas entre los 20
y 69 afios, Unicamente precedido por el cancer
de mama, que ocupa el primer lugar.

El cancer cérvicouterino tiene una incidencia
de 21,2 nuevos casos por cada 100 000 mujeres a
nivel mundial; para el caso de Latinoamérica las
cifras son méas alarmantes, llegando a 22,8 por
cada 100 000 mujeres/afio. El céncer de cérvix
representa la tercera causa de muerte por cancer
a nivel mundial, con una mortalidad de 300 000
mujeres/afio aproximadamente, y una tasa de
10,3 decesos por cada 100 000; para el caso de
Latinoamérica, constituye la segunda causa de
muerte por cancer, con una incidencia de 10,1
decesos por cada 100 000 mujeres por afio @.

El cancer cérvicouterino es el tinico cancer
que puede ser potencialmente prevenible,
sin embargo, continda siendo un importante
problema de salud publica en el mundo, en
especial para los paises en vias de desarrollo
cuyos sistemas de salud son de acceso limitado
y recursos deficientes (V. Existe evidencia que
determina que la introduccién de programas de
tamizaje para cancer de cuello uterino, sumado
a las medidas preventivas que puede adoptar
la poblacién, impactan de manera positiva al
tratar de estabilizar la curva de casos nuevos y
mortalidad por esta enfermedad ©.

El pronéstico de estaenfermedad es variabley
depende en gran medida del estadio en el que se
encuentre el cancer; es por ello, que la deteccién
temprana dentro de los programas de tamizaje y
la aplicacion de medidas preventivas, eficientes
y especificas, contribuyen al manejo eficaz de
la enfermedad @.

Hace 30 afios ya se sospechaba la asociacion
entre el Papillomavirus humano (VPH) y
el cédncer cervical; posteriormente se han
identificado los tipos de VPH de alto riesgo
(asociados con su alto potencial oncogénico).
Estudios epidemiolégicos alrededor del mundo
confirman que la infeccién por este virus es el
principal elemento para el desarrollo del cancer
cervical ¢, Se conoce en la actualidad que
existen mas de 200 variedades del virus ; los
genotipos de bajo riesgo: 6, 11, 34,40,42,43,
44, 54,61, 70,71, 72 y 81 &9 usualmente se
encuentran presentes en lesiones de tipo verrugas
vulgares, planas, plantares y verrugas genitales;
en sentido opuesto, los genotipos de alto riesgo
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73 y 82) se relacionan con el desarrollo
de lesiones intraepiteliales (premalignas) o
invasivas (cancer) 19,

Ademads, ya se ha determinado que los
genotipos 16 y 18 son los mas prevalentes, a
los cuales se ha asociado con el desarrollo del
70 % de lesiones pre-cancerosas y cancerosas a
nivel mundial ‘P, En el Ecuador se diagnostican
un poco mas de 1 600 nuevos casos de cancer
cervical cada afio (datos estimados para el 2018)
y representa la segunda causa de muerte por
cancer, en mujeres entre los 20 y 69 afnos de
edad "». Segin GLOBOCAN @, el Ecuador
ocupa la séptima posicion, después de Chile,
entre los paises con mayor prevalencia de cdncer
cérvicouterino de la region.

En el afio 2014, el Ecuador presenté su
pico mads alto de muertes por esta enfermedad,
representando la primera causa de muerte por
céncer, superando al cancer de mama en un 4 %
y estomago en un 0,5 % .

El siguiente trabajo de investigacion tiene
como objetivo analizar lainformacién disponible
para determinar la situacién actual del céncer
cérvicouterino en Ecuador, recopilando la
informaciéon publicada de manera oficial.
Es importante mencionar, que los datos

Vol. 33, N° 2, junio 2021



Jorge Garcia y col. 71

presentados por agencias internacionales de salud
relacionadas con el cancer, son estimaciones y
pueden diferir de los datos reales publicados
en las diferentes plataformas gubernamentales
ecuatorianas.

METODO

El presente trabajo de investigacion es de
tipo transversal, exploratorio y descriptivo, a
partir de los datos del cancer cérvicouterino
incluidos en el Registro Nacional de Tumores
(RNT) de la Sociedad de Lucha contra el
Cancer del Ecuador (SOLCA) desde el afio
1990; ademas, se estructuraron los datos del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
(INEC) sobre la mortalidad de la poblacién,
filtrando la informacidén pertinente para cancer
de cuello uterino incluyendo ademads factores
demogréficos y socioecondémicos. También se
tomaron datos procedentes de algunos estudios
de relevancia sobre cdncer de cuello uterino en
el Ecuador y del Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN), como institucion internacional
que analiza y estima datos para cdncer a nivel
mundial, incluyendo los asignados a Ecuador y
América Latina. Se analizaron los datos més
recientes disponibles y se presentaron mediante
estadistica descriptiva.

RESULTADOS

En el Ecuador existen dos instituciones
principales, en cuanto al manejo de pacientes
con cancer: el Estado Ecuatoriano a través del
MSP (Ministerio de Salud Publica) y SOLCA,
institucién sin fines de lucro que se enfoca en
la lucha contra el cancer.

Conrespectoaladistribuciénde laprevalencia
de genotipos circulantes de VPH en el Ecuador,
existe discordanciaentre los trabajos publicados;
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asi, Tornesello y col. ¥ determinan que existe
una mayor prevalencia del genotipo 16 en
un 64,5 % y 18 en un 29 %, seguido de los
genotipos 31, 53, 56 y 58 en orden decreciente
de prevalencia. Posteriormente, un estudio
determina que el genotipo mds prevalente fue
el 6 (4,8 %), seguido por el 66 (4,8 %), y los
16,31 y 44 (24 % cada uno) . Para Garcia
y col., 9 los genotipos mads prevalentes fueron
el 16 (5,50 %), 33 (4,55 %) y 11 (3,80 %) "7,
resultados muy similares a los encontrados por
Goyes y col. Mejia y col. 1829 en los que 16 y
ademas el 58 fueron los mas frecuentes; este es
el primer estudio que identifica el genotipo 58,
entre los més frecuentes, en nuestro pafs.

Enel 2017, a partir de muestras provenientes
de mujeres del sur del pais (Loja, Zamora y
El Oro) se determindé que el genotipo mas
frecuente era el 16, seguido por el genotipo 18
y en tercer lugar los genotipos 58 y 51 @Y, En
otralocalizacion geografica,a partir de muestras
de mujeres del litoral ecuatoriano, se demostré
que los genotipos circulantes mds prevalentes
fueron el 16 (38,9 %) y 58 (19,5 %) *». El
reconocimiento de los genotipos circulantes en
el pais, permite reconocer el nivel de cobertura
que provee el programa de prevencion de cdncer
cérvicouterino,enrelacién con el tipo de vacuna
que se administra a la poblacién ecuatoriana.

Existen en el mercado 3 tipos de vacunas
para la prevencion de la infeccién por VPH: la
bivalente (que provee cobertura para 2 genotipos
del virus: 16 y 18), la tetravalente (proteccion
para genotipos 6, 11,16y 18) y la mds nueva, la
nonavalente (contra genotipos 6,11, 16, 18,31,
33,45,52y58) @, Estailtimaeslatinicavacuna
disponible en EE.UU desde el 2016 y a partir de
junio de 2019 se recomienda su administraciéon
también para adultos hasta los 26 afios y para
adultos mayores a esa edad hasta los 45 afios,
en circunstancias especiales 4.

La vacunacién contra el VPH en Ecuador se
encuentra aprobada y vigente, segtin el acuerdo
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No. 00063-2019 (Manual de vacunas para
enfermedades inmuno-prevenibles) publicadoen
la edicion especial del Registro Oficial N° 143
del 28 de noviembre de 2019. En este manual,
se recomienda la vacuna contra el VPH para la
administracién a nifios y nifias de nueve afios,
a través de dos dosis, con espacio de tiempo
de 2 meses entre la primera y segunda dosis.
El manual menciona que la vacuna contra el
VPH para la Red Publica Integral de Salud-
RPIS es la tetravalente y, para la Red Privada
Complementaria de Salud estdn disponibles la
tetra y nonavalente %,

Con los datos disponibles tanto del MSP
como de SOLCA, se presenta en este estudio la
morbilidady mortalidaddel cancercérvicouterino,
con datos oficiales provenientes de las
instituciones sanitarias del pais. Es importante
resaltar, que las cifras publicadas por los
organismos internacionales relacionadas a esta
problematica sanitaria, son estimadas y ajustadas
con otros paises en circunstancias similares, tanto
poblacionales como socioeconémicos,por lo que
pueden ser datos sobreestimados o subestimados
en contraste con la realidad.

MORBILIDAD

En la actualidad la matriz de SOLCA se
encuentra en la ciudad de Guayaquil, teniendo
5 niucleos ubicados en distintas ciudades entre
ellas: Quito,Cuenca,Portoviejo,LLojay Machala.
Para el caso de Machala, no se presentan datos
en el Registro Nacional de Tumores. El periodo
de informacién disponible varia dependiendo
de cada ciudad. Guayaquil y Quito son las dos
ciudades que tienen mayor cantidad de datos
registrados, a lo largo de los afios.

Losdatos mostradosenel Cuadro 1 representan
la sumatoria de la matriz y nucleos en todo el
Ecuador, correspondiente al RNT con datos
poblacionales ya filtrados. El comportamiento
de los datos entre el 1990 y el 2015 (Figura 1),
evidencian un incremento importante,del 35 %,

Cuadro 1. Datos de casos de cancer de cuello uterino
en Ecuador periodo 1990-2018

Aifio Cancer de cuello Cancer de cuello
uterino invasor uterino in situ

1990 409 135
1991 541 139
1992 521 204
1993 498 195
1994 472 232
1995 431 213
1996 510 232
1997 496 233
1998 415 203
1999 386 277
2000 384 291
2001 447 243
2002 386 205
2003 418 296
2004 440 269
2005 443 349
2006 468 283
2007 576 271
2008 513 459
2009 545 459
2010 542 424
2011 524 348
2012 560 273
2013 701 312
2014 730 244
2015 638 295

Fuente: SOLCA-RNT

que representa un promedio de 500 nuevos
casos de cancer de cuello uterino invasor a nivel
nacional. Cifras que demuestran un manejo
poco eficaz en la prevencién y diagnéstico de la
enfermedad, haciendo énfasis en que el cancer
invasor necesita de un tiempo considerable
para desarrollarse. Este es un tipo de cancer
que puede ser prevenido ejecutdandose medidas
de diagnéstico, a través de la vacunacion y el
tamizaje, enfocadas en la poblacién de riesgo.
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Figura 1. Casos de cancer cérvicouterino invasor en el Ecuador periodo 1990-2015.

MORTALIDAD

En cuanto a las defunciones que provoca
el cancer de cérvix en el Ecuador, presenta un
incremento del 46 % en el periodo estudiado,
teniendo como resultado un promedio de 295
defunciones cada anodesde 1990 al 2016,lo cual
no muestra algo positivo, puesto que los avances
en el tamizaje y tratamiento de esta enfermedad
deberian mostrar un decrecimiento importante en
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la mortalidad anual que se le atribuye a este tipo
de cancer. Podemos observar el comportamiento
de los datos segtn la Figura 2.

Paises que se encuentran mds desarrollados
en la prevencién y tratamiento de cancer
cérvicouterino muestran un comportamiento de
datos interesantes segiin Wild CPy col.®®,donde
UK, China, Canada, Nueva Zelanda, EE.UU,
Australia y Costa Rica han disminuido sus tasas
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Figura 2. Nudmero de muertes por cancer cérvicouterino periodo 1990-2016.
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de mortalidad por cada 100 000 mujeres, el caso
mas llamativo es el de Nueva Zelanda que pasé
de 5.2 muertes por cada 100 000 mujeres en
1975 a 1,8 en el 2015 aproximadamente. En el
casode laregién, Costa Rica halogrado grandes
avances en reducir su tasa de mortalidad, pues
pasé de tener una tasa de mortalidad de 10,5
muertes por cada 100 000 mujeres en 1975 a
4.4 en el 2015, aproximadamente.

El Ecuador no ha podido lograr un avance
considerable en la prevencién de la morbilidad
y mortalidad por céancer cérvicouterino;
actualmente, ocupa la 7* posicién en las
defunciones como se muestra en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Numero de casos estimados de muertes
por cancer cérvicouterino en paises Latinoamericanos
en 2018

Posicion Pais Muertes ASR
(World)*
1° Bolivia 1022 18,2
2° Guyana 64 16,5
3° Surinam 47 16,6
4° Paraguay 519 15,3
5° Venezuela 1926 11,8
6° Peru 1836 11,3
7° Ecuador 838 99
8° Argentina 2 231 9,8
9° Uruguay 168 94
10° Chile 725 7,9
11° Brasil 8 079 7.5
12° Colombia 1775 7.1
13° Guyana Francesa 5 3,5
Total
Sudamérica 19 235 19

Fuentes: International Agency for Research on Cancer
(IARC), Global Cancer Observatory (GLOBOCAN,).
*ASR (World): Age-standardized por cada 100 000
mujeres.

CARGA ATRIBUIBLE AL CANCER
CERVICOUTERINO

Los estudios con base en la carga del céncer
cérvicouterino buscan dimensionar el impacto
social de las enfermedades, con el fin de proveer
de evidencia que aporte en la toma de decisiones
sanitarias; en este sentido ladeterminacion de los
anos de vida potencialmente perdidos (AVPP)
permite establecer el impacto que representan las
muertes prematuras dentro de una sociedad @7,
Utilizando los datos disponibles se muestra en
el Cuadro 3 los casos, muertes y AVPP a nivel
nacional para el afio 2015.

Cuadro 3. Carga atribuible al cancer cérvicouterino
en Ecuador en el afio 2015

Grupo de edad Casos Muertes AVPP
0-14 0 0 0
15-29 62 5 136
30-44 445 83 2 024

45-59 603 128 2 631
60-69 324 920 1370
70-79 222 81 846

80+ 67 62 313
Total 1723 449 7 320

La mortalidad por cancer de cuello uterino en
paises en desarrollo representa un desafio para
las instituciones sanitarias, en referencia a los
(AVPP) para el caso de la ciudad de Guayaquil
que abarca el 71 % aproximadamente de los
casos de cancer a nivel de la costa ecuatoriana
se presenta una tasa de AVPP de 0,82 por cada
1 000 mujeres para el afio 2018 siendo esta la
tasa mas baja que consta en los registros de
mortalidad como se observa en la Figura 3
presentando una conducta decreciente desde el
periodo 2008-2018.
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Figura 3. Tasa de AVPP en la ciudad de Guayaquil periodo 2008-2018.

SUPERVIVENCIA

La vigilancia global de la supervivencia
al cancer es determinada como una métrica
eficaz para evaluar los sistemas de salud y para
desarrollar politicas mundiales sobre el control del
cancer. Por ello, el programa CONCORD-2 @
y CONCORD-3 @ recopilan informacion de
varios paises y establecen una metodologia
para estimar el porcentaje de supervivencia de
una poblacién a los distintos tipos de cancer
diagnosticados por las instituciones sanitarias.

Parael casodel Ecuador segtin Allemaniy col. @
la supervivencia en el periodo 2010-2014 fue
del 52 %, que se encuentra por debajo de Chile
que tiene el 56,7 % en el mismo periodo y, muy
por debajo de Costa Rica que llega al 78 % de
supervivencia para cancer de cérvix. El Cuadro
4 nos muestra una comparativa entre algunos
paises para la supervivencia de cancer de cérvix
en distintos periodos, siendo el promedio del
Ecuador, el més bajo.

Cuadro 4. Comparativa de la supervivencia para cancer de cérvix entre algunos paises en varios periodos

Periodo Ecuador Colombia Chile Costa Rica
(% de (% de (% de (% de
supervivencia) supervivencia) supervivencia) supervivencia)
1995-1999 59,7 50,6 419 -
2000-2004 474 56,6 58,2 849
2005-2009 504 554 57,2 78,3
2010-2014 52,0 49 4 56,7 78.0
PROMEDIO 524 53,0 53,5 80,4

Fuente: CONCORD-2; CONCORD-3.
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DISCUSION

En Costa Rica, aun teniendo los indices
de supervivencia mas elevados, segiin Solano
y col. 6% se sigue promoviendo aumentar
la cobertura de Papanicolau en la poblacién
femenina sexualmente activa, porque esta
enfermedad en la mayoria de las etapas es
asintomatica, lo cual interfiere en el diagndstico
temprano, siendo fundamental la deteccién para
asiprevenir formas avanzadas de cancer (invasor)
y reducir la mortalidad por este tipo de cancer.

En el Ecuador existe un aumento en los casos
de cancer cérvicouterino invasor en comparacion
al in situ, deberian presentarse datos totalmente
opuestos, porque un correcto despliegue de las
medidas preventivas y los programas de tamizaje
aumentarian los casos de cancer cérvicouterino in
situ reduciendo asi los casos de cancer invasor,
como es el caso de otros paises de la region.

En base al estudio de Guzmaén y col. ¢V la
cobertura del programa de deteccién oportuna
del céancer de cérvix vigente en el Ecuador
alcanzado en el sub-centro de salud “El Valle”
ubicado en la ciudad de Cuenca provincia
del Azuay alcanzé el 644 % en un universo
de 4 433 mujeres quedando el 35,6 % de la
poblacién sin cobertura, analizando estos datos
de satisfaccion intermedia, a nivel nacional no
estd bien determinado la cobertura del programa
que podria llegar a ser inferior al del estudio en
mencioén, generando un riesgo importante para
el sistema de salud publico y para el presupuesto
asignado al control del cancer en Ecuador.

LavacunaciéonparaVPH seencuentraaprobada
mediante Acuerdo Ministerial N° 00063-2019
utilizando una vacuna tetravalente, esta vacuna
provee proteccion contra las principales cepas
causantes del cancer cérvicouterino (16y 18) y
verrugas genitales (6 y 11). Dela cual, aun no se
encuentra disponible la coberturay si definido el
esquemade vacunacion,aun asi en este programa
de vacunacién no se incluye la proteccién contra

otros genotipos de alto riesgo del VPH.

En el Ecuador la situacién del cancer
cérvicouterino representaunaamenazaal sistema
de salud publico y a la salud de la poblacién
femenina conriesgo de adquirir estaenfermedad.
La morbilidad ha incrementado en un 36 % en
el periodo de 1990-2015 y la mortalidad ha
incrementado a un 46 % en el mismo periodo,
cifras indicadoras de un programa de tamizaje
y tratamiento poco eficiente para tratar este
tipo de céancer que de ser detectado de forma
oportuna puede evitarse su progreso y muerte
de la paciente. Los datos a nivel nacional
presentan incongruencias con las estimadas por
las agencias internacionales, esto puede deberse
a la cobertura y metodologia utilizada para los
calculos. En cuanto al indicador de AVPP es
bastante elevado, lo cual impacta a la economia
nacional e incurre a un gasto por parte del Estado
en los tratamientos y cuidados paliativos de los
pacientes diagnosticados con estaenfermedad. Si
el Ecuador nomejoralacoberturade suprograma
para la prevencién del cancer cérvicouterino en
un futuro no muy lejano le costaria la vida a
cada vez mds mujeres que se encuentran en la
poblacién de riesgo y que podria evitarse.

La supervivencia en el pais para el cancer
de cérvix es de un 52 % para el periodo mas
reciente 2010-2014 ubicdndose por debajo de
paises vecinos como Colombia y otros paises de
la region como Chile lo cual estd directamente
relacionado a la efectividad de los programas
de prevencidn del cadncer de cérvix de cada paifs,
siendo digno de imitar el caso de Costa Rica que
registra una alta tasa de supervivencia debido
a su cobertura del programa de prevencién y
deteccién temprana para esta enfermedad.
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RESUMEN

OBJETIVO: El sarcoma granulocitico es un tumor sélido
poco frecuente, de ubicacién extra-medular que se presenta
enel contexto de enfermedades neopldsicas hematoldgicas.
Fue descrito por primera vez en 1811 por Burns. En 1853,
King lo llamé cloroma por la coloracién verde distintiva,
dadalaaltaconcentracién de mieloperoxidasaen las células
inmaduras. Sin embargo, en 1966 se establece el nombre
de sarcoma granulocitico. La localizacién en la gldndula
mamaria es una rareza, siendo pocos los casos descritos
en la literatura. CASO CLINICO: Se presenta el caso de
paciente femenina de 32 afios, con diagndstico de leucemia
mieloide aguday antecedente de trasplante de médula 6sea;
quien consulta por presentar nddulos en mama derecha,
imagenoldgicamente solidos. Se realizé biopsia por aguja
gruesa cuyo estudio histolégico reporté compatible con
tumor de células pequeiias, molecularmente triple negativo.
En vista del antecedente mencionado se solicité perfil
inmuhistoquimico para descartar neoplasia hematolégica
(mieloperoxidasa,CD15,CD68,CD34), concluyéndose el
diagndstico de infiltracion de tejido mamario por leucemia
mieloide aguda. CONCLUSION: Toda lesién tumoral
luego de un trasplante alogénico por leucemia mieloide
aguda debe ser considerado clinicamente un sarcoma
granulocitico, sobre todo si ocurre en los primeros afios
posteriores al trasplante.
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cloroma, trasplante, médula dsea.

Recibido: 02/09/2020 Revisado:12/01/2021
Aceptado para publicacion:14/02/2021
Correspondencia: Dr. Ricardo Lépez P. Centro Médico
Rafael Guerra Méndez. Valencia, Venezuela. Tel:0414-
3478969. E-mail: dr.ricardolopez@gmail.com

SUMMARY

OBJECTIVE: Granulocytic sarcomais an infrequent solid
tumor, with an extramedullary location, that occurs in the
context of hematological neoplastic diseases. It was first
described in 1811 by Burns. Chloroma was detected by
King in 1853 due to its distinctive green coloration, given
the high concentration of myeloperoxidase in immature
cells. However,in 1966 the name granulocytic sarcoma was
established. The location in the mammary gland is ararity,
with few cases found in the literature. CLINICAL CASE:
The case of a 32-year-old female patient with a diagnosis
of acute myeloid leukemia and a history of bone marrow
transplantation is presented; who consults for presenting
nodules in the right breast, imaging solid. A thick needle
biopsy was performed, the histological study of which
was compatible with a small cell tumor, molecularly triple
negative. In view of the aforementioned background, an
immunohistochemically profile was requested to rule out
hematological neoplasia (myeloperoxidase, CD15, CD68,
CD34), concluding the diagnosis of infiltration of breast
tissue by acute myeloid leukemia. CONCLUSION: All
tumor mass after an allogeneic transplant for acute myeloid
leukemia should be considered a granulocytic sarcoma
clinically, especially if it occurs in the first years after the
transplant.

KEY WORDS: Granulocytic sarcoma, breast, chloroma,
transplant, bone marrow.
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INTRODUCCION

I sarcoma granulocitico (SG) es
un tumor solido poco frecuente,
de ubicacién extra-medular
que se presenta en el contexto
de enfermedades neopldsicas
hematolégicas, compuesto por precursores
de glébulos blancos de la serie granulocitica
que incluye mieloblastos, promielocitos y
mielocitos . Fue descrito por primera vez en
1811 por Burns. En 1853 King lo llamé cloroma
por la coloracion verde distintiva, dada la alta
concentracion de mieloperoxidasa en las células
inmaduras. Sin embargo,en 1966 se establece el
nombre de sarcoma granulocitico, pues no todas
las células presentan color verde y dependiendo
del estado de oxidacion de laenzimapigmentada,
hasta un 30 % de las células pueden observarse
blancas, grises o color café @. Se le conoce
también a través de diferentes denominaciones
como: sarcoma mieloide, mieloblastoma,
mielocitoma, leucosarcoma granulocitico .

Se ha propuesto que esta lesién afecta
clinicamente entreel 2,5 %-9,1 % de los enfermos
con leucemia aguda no linfoblastica (LANL) y
al 6,8 % de estos en las series de autopsias @,
Han sido descritos en el contexto de tres
situaciones clinicas diferentes: a. Precediendo
a una leucemia aguda mielobléstica (LAM) en
enfermos no leucémicos; b. En asociacién con
desérdenes mielodisplasicos con transformacién
leucémica o como signo inminente de crisis
blasticas en leucemias crénicas mielégenas; y
c. Como una manifestacién tisular en enfermos
con leucemiamieloide aguda (LMA) establecida.
También estd descrito en leucemia mieloide
crénica, mielofibrosis con metaplasia mieloide,
sindromes hiper-eosinofilicos y policitemia
vera (),

El SG afecta fundamentalmente a nifios y
adultos jévenes, siendo raro porencimade los 50
aflos. Meis y col., encontraron una edad media
de 33 afios ©.

Alrededor del 50 % de estos tumores son
asintomaticos, suelen debutar como una o
dos lesiones de localizacién mds frecuente en
periostio, ganglios linfaticos y piel; aunque
pueden aparecer en cualquier parte del
cuerpo, siendo otros sitios frecuentemente
comprometidos las Orbitas, partes blandas,
cavidades paranasales, sistema nervioso
central, médula espinal, serosas, tiroides, tracto
ginecoldgico e intestino. La localizacién en la
glandula mamaria es una rareza, siendo pocos
los casos descritos en la literatura 1-39,

Existe una presentacién primaria muy
infrecuente llamada SG primario, que se
caracteriza por proliferaciones extra-medulares
de cé€lulas mieloides, en ausencia de un desorden
mieloproliferativo previo demostrado; porlo que
también han sido llamados tumores mieloides
extra-medulares primarios (TMEP). Estos
pueden preceder en el 35 % de los casos a la
neoplasia hematolégica en meses o anos. Esta
presentacioén inusual es atn mas infrecuente
como SG primario de la mama y solo unos
pocos casos han sido descritos hasta ahora en
la literatura médica .

Aunque el compromiso de la mama por
SG no es frecuente seglin algunas series este
representa alrededor del 8 % delos casosde LMA..
Clinicamente se presenta con signos que no son
patognomonicos de la enfermedad, por lo que el
diagndstico es todo un reto, sobre todo cuando
se presenta como una enfermedad primaria, sin
antecedentes de compromiso medular previo. La
mayoriade los casos se presentan como aumento
de volumen de lamama,nédulos que pueden o no
ser dolorosos, eventuales cambios de coloracion
de la piel, sin otros signos o sintomas locales.
Laretraccion del pezon o la telorrea no han sido
descritas y eventualmente se puede encontrar
compromiso de los linfaticos axilares ©.

Desde el punto de vista mamografico, el SG
se presenta como lesiones no calcificadas, de
tamafio variable, con bordes imprecisos que
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pueden ser confundidas con cualquier otro
tumor mamario. Ecograficamente la mayoria
de reportes describen masas hipoecoicas,
con lobulaciones y eventuales espiculas, con
sombra acustica posterior y realce vascular al
Doppler color. Otros reportes son tendientes a la
ambigiiedad describiendo lesiones homogéneas,
como el trabajo de Thachil y col. ®; mientras que
Guermaziy col. ® reportan masas heterogéneas,
por lo que pueden confundirse con lesiones
benignas tipo fibroadenomas tumores filodes o
mastitis granulomatosas,hamartomas,etc. 1. La
resonancia magnética muestra variables grados
de contraste, pero siendo generalmente iso o hipo
intensa en T1 e hiperintensa en T2 @49,

El SG en la mama puede simular una gran
variedad de entidades clinicas, tanto benignas
como malignas, especialmente cuando se
presentacomo un tumor primario sin compromiso
medular previo demostrado; de allilaimportancia
de la sospecha clinica y la utilizacion adecuada
de los diferentes métodos de muestreo minima-
mente invasivos, como la citologia aspirativa
y la biopsia con aguja de corte para llegar al
diagnéstico adecuado de manera oportuna V.

La inmunohistoquimica representa la
piedra angular para el diagndstico certero de
la enfermedad. Marcadores especificos como
la mieloperoxidasa (MPO) sugieren un origen
hematolégico. Generalmente existe expresion
de CD117,CD68 y CD43. El marcador CD45
se expresa positivamente en cerca del 75 % de
los casos. Otras técnicas como la citometria de
flujo y la hibridacién in situ pueden también
aumentar la precision diagnostica V.

CASO CLINICO

Paciente femenina, de 32 afios, natural de
Venezuela, referida desde un centro de salud
de la Republica de Paraguay para trasplante de
médula 6sea (TMO) alogénico, por diagndstico
de LMA, cariotipo normal, M1 por morfologia,

Rev Venez Oncol

mutaciones FLT3 -1TD (FMS-like tyrosine kinasa
3-duplicacién en tdndem interna) y AML-ETO
positivas; en primera remision completa.

Antecedentes: diagnéstico de LMA en
agosto 2017, tratado con esquema citarabina-
idarubicina (interrumpido por lentarecuperacion
hematolégica y procesos infecciosos). Niega
otros antecedentes patolégicos personales o
familiares de importancia.

Se practica TMO alogénico procedente de
su hermana HLA compatible en enero de 2018,
adicionandose esquemabusulfan-ciclofosfamida.
Se realizé profilaxis de enfermedad injerto
vs., huésped (EICH) con administracién de
ciclosporina y metotrexate.

En febrero 2019, consulta por tumores
palpables en mama derecha. Es evaluada por
cirugia oncoldgica, solicitindose estudios de
iméagenes:

Ecografia mamaria: imagen heterogénea,
hipoecoica, con ecogenicidad periférica y
reforzamiento posterior, de 2 cm x 1,3 cm;
ubicada en la unién de cuadrantes externos de
mama derecha. Imagen nodular hipoecoica,
de bordes difusos, con reforzamiento posterior,
de 1.4 cm x 0,9 cm, ubicada en el cuadrante
supero externo de la misma mama. Bi-Rads
IVc (Figura 1).

Figura 1. Ecografia mamaria.
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Mamografia 2D y tomosintesis: imagenes
nodulares de doble densidad, de bordes difusos,
contendenciaalalobularidad;ubicadas enunion
de cuadrantes superiores (2,9 cm) y cuadrante
supero externo (2,8 cm x 2,1 cm.) de mama
derecha. Bi-Rads IVc. (Figura?2y 3).

Figura 3. Tomosintesis.s

Se realiza toma de muestra para biopsia

percutanea con aguja gruesa ecoguiada, cuyo
estudio histopatolégico concluye: tumor de

células pequefias en probable relacién con
adenocarcinoma lobulillar de mama derecha
(Figura 4).

Figura 4. Hematoxilina-Eosina.

La paciente es referida a nuestra consulta en
busqueda de una segunda opinién. Se solicita
estudio inmunohistoquimico obteniéndose el
siguiente perfil molecular: Receptor de estrégeno
negativo (ER-), receptor de progesterona
negativo (PR-), Cerb-2 negativo (Cerb2 -), Ki-
67: 39,28 % (Figura 5).

Figura 5. Inmunohistoquimica.
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En vista de la infrecuencia de un perfil
molecular triple negativo en los carcinomas
lobulillares de mama y tomando en cuenta
el antecedente hematolégico en la historia
de la paciente se solicité un segundo anélisis
inmunohistoquimico, obteniéndose los siguien-
tes resultados: mieloperoxidasa (+), CD15 (+),
CD68 (+),Ki 67: 50 %,CD34 (-), citoqueratina
AE1/AES3 (-) (Figura 6).

Tomando en cuentalos hallazgos histolégicos
e inmunohistoquimicos se concluye: lesién
compatible con infiltracién del tejido mamario
por LMA.

J

Figura 6. Inmunofenotipo.

DISCUSION

El sarcoma granulocitico es una expresion
extra-medular de un tumor localizado,compuesto
de células granulociticas inmaduras que se ha
considerado como parte de la historia natural de
tumores mieloides, sindromes mielodisplasicos,
otros trastornos mieloproliferativos; asi como
antecediendo a un cuadro de LMA o una crisis
blastica. Dock y col., reportaron su relaciéon con
la leucemia aguda en 1902 %>

Rev Venez Oncol

La recurrencia extra-medular es rara en
pacientes con LMA, quienes han recibido un
trasplante de médula 6sea. Békassy y col. ¥
reportaron solo 20 casos (0,65 %) conrecurrencia
extra-medular entre 3 071 pacientes con LMA
que habianrecibido trasplante de médula 6sea '¥.

La presentacion del SG en la glandula
mamaria es infrecuente. Su prevalencia se ha
estimado alrededor del 8 % de todas las leucemias
agudas. Viadanay col. ! examinaron lesiones
metastdsicas de 503 autopsias de pacientes con
leucemia y reportaron solo 4 casos (1,7 %) con
invasion de la mama; mientras que Liu y col.,
reportaron 237 autopsias de pacientes con LMA
donde solo encontraron 2 casos de SG (0,8 %)
como tumor mamario ‘4.

Elrango de edad al momento del diagndstico
va desde los 12 a los 79 anos, con una media
de 37,3 afios !9, cercana a la edad del paciente
motivo de este trabajo.

Clinicamente se manifiestan como mamas
uni o bilaterales, usualmente indoloras, sin
alteraciones del complejo areola pezon @417, El
compromiso de la piel de la mama y el aumento
de volumen de ganglios linfaticos han sido
eventualmente descritos '®. Dicha presentacion
clinica coincide con el presente caso.

Ecograficamente evidenciamos masas
hipoecoicas,con algunos bordes definidos y otros
no, con sombra acustica posterior y aumento de
la vascularidad al Doppler color; de la misma
manera como se describen en la literatura ¥,

El aspecto mamografico de estas lesiones
es bastante variable; presentdandose con
bordes definidos o irregulares, ocasionalmente
hiperdensas y sin microcalcificaciones 9.
Se han descrito tres patrones mamograficos:
a. Masas hiperdensas de forma redondeada o
lobulada,b. Distorsiones arquitecturalesy c. Sin
alteraciones mamogréaficas '®. En nuestro caso,
la mamografia mostré lesiones nodulares de alta
densidad, de bordes irregulares, con tendencia a
la lobulacion, catalogadas dentro de la categoria
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Bi Rads I'Vc.

Otros métodos de imagenes empleados en
el diagnéstico de SG de la glandula mamaria,
como laresonancia magnética nuclear,no fueron
utilizados en nuestra paciente.

Una de las principales dificultades para el
diagnéstico inicial de SG de la mama, es la
ausencia de signos patognomoénicos clinicos e
imagenoldgicos; de tal manera que es de vital
importancia la sospecha clinica en pacientes con
antecedentes hematolégicos previos conocidos
y en segunda instancia el andlisis histolégico
e inmunohistoquimico de las muestras de
biopsia ‘¥,

El diagnéstico de SG de la gldndula
mamaria, se basa fundamentalmente en la
demostracion de células mieloides en la lesion.
Para lograr este objetivo, existen marcadores
inmunohistoquimicos de gran utilidad, siendo
el mas importante de ellos la mieloperoxidasa,
la cual se expresa en el 100 % de los casos. La
lisozima por su parte, se expresa de manera
positiva en aproximadamente un 80 % de los
casos. En casos donde es necesario unaextension
del panel de marcadores, pueden utilizarse:
CD117,CD68,CD43 y CD45 7.

Debe realizarse el diagnéstico diferencial con
entidades como: linfoma no Hodgkin de células
grandes, melanomas, carcinomas pobremente
diferenciados, tumores neuroendocrinos,
carcinoma lobulillar de la mama y procesos
infecciosos (71921,

Cabe destacar, que el diagndstico histolégico
inicial de nuestra paciente fue el de un tumor
de células pequeiias, concluyéndose como
un adenocarcinoma lobulillar de la mama.
No obstante, en vista de presentar un perfil
molecular triple negativo y tomando en cuenta
el historial hematolégico, se plante6 la sospecha
clinica de infiltracién mamaria por células
mieloides, procediéndose a solicitar el panel
inmunohistoquimico diagndstico para esta
entidad.

El manejo del SG de la mama sigue siendo
controversial !®. En la literatura se han
reportado resecciones quirudrgicas que van desde
mastectomias parciales, hasta mastectomias
totales, bien sea antes o después de la
quimioterapia. La radioterapia ha alcanzado
ciertarelevancia en el manejo de la enfermedad,
porque han sido reportados casos de remisién
completa con radioterapia exclusiva a dosis de
24 Gy .

La mutaciéon en FLT3 afecta alrededor de
30 % de los casos de LM A mientras la mutaciéon
FLT3-IDT aproximadamente el 25 % 329,
El FLT3 es un receptor tirosina kinasa
transmembrana tipo activado por ligando, que
normalmente se encuentra en células madres,
asi como en progenitores linfoides y mieloides
hematopoyéticos . Este ligando extracelular
promueve proliferacién, supervivencia y
diferenciaciéon celular. La mutacién FLT3
promueve la proliferaciény supervivenciade los
blastos mieloides ?¥. Particularmente la asociada
a la FLT3-IDT, esta considerada una LMA de
riesgo intermedio ¥, con prondstico adverso,
la cual amerita tratamiento complementario con
inhibidores de FL'T3, aparte de la quimioterapia
y ademads tiene indicacién precisa de TMO
alogénico *>29

La paciente presentada en este caso no logré
recibir inhibidores del FLT3. A pesar de ello,
logré remisiéon hematoldgica con enfermedad
minima residual negativa antes del TMO. Sin
embargo, la presencia de la mutacién FLT3-1ITD
y la falta del tratamiento especifico, aumento su
posibilidad de recaida a pesar de tener remision
molecular posterior a trasplante. Brunner y
col. @ evidenciaron un 37,7 % de recaidas
en pacientes con mutacion FLT3-ITD que no
recibieron sorafenib.

Las recaidas de LMA posterior a trasplante,
son causa frecuente de mortalidad con una
sobrevida menor al 20 % a los 2 afios. Aunque
las recaidas posteriores a trasplante tienen un
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prondstico sombrio son las extra-medulares
aisladas y tardias las de mejor prondstico .
Ruiz Argiielles y col., en una serie de 149 con
TMO alogénico por LM Areportaron 49 recaidas,
de las cuales 8 fueron extra-medulares y una en
la glandula mamaria .

En conclusién, toda lesion tumoral luego de
un trasplante alogénico por leucemia mieloide
aguda debe ser considerado clinicamente un
sarcoma granulocitico, sobre todo si ocurre en
los primeros afios posteriores al trasplante.
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RESUMEN

Los carcinomas del conducto nasolacrimal, en su
mayoria malignos, constituyen una entidad poco
frecuente. EI tipo histolégico mds frecuente es el
carcinoma de células escamosas, seguido por los
carcinomas adenoideosa quisticos, carcinomas de células
transicionales, adenocarcinomas y otros entre los tumores
epiteliales. También se han descrito linfomas, sarcomas
y melanomas. Presentamos el caso de un paciente
masculino con un carcinoma de células transicionales
del conducto nasolacrimal. Describimos la presentacion
clinica, los estudios de imagen, resultados de patologia, el
procedimiento quirdrgico y hacemos una breve revisién
de la literatura.
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SUMMARY

The nasolacrimal duct carcinomas, mostly malignant,
are a rare entity. The most frequent histological type is
the squamous cell carcinoma, followed by the adenoid
cystic carcinomas, the transitional cell carcinomas, the
adenocarcinomas and others among epithelial tumors.
The lymphomas, sarcomas, and the melanomas have also
been described. We present the case of a male patient with
transitional cell carcinoma of the nasolacrimal duct. We
describe the clinical presentation, the imaging studies, the
pathology results, and the surgical procedure; we also do
a brief review of the actual literature.

KEY WORDS: Lacrimal apparatus, carcinoma,
nasolacrimal duct, transitional cell carcinoma, surgical
management, dacryocystitis
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INTRODUCCION

os carcinomas del aparato

lacrimal, que incluyen el saco

lacrimal y el ducto, constituyen

una entidad poco frecuente V. El

tipo histolégico mas frecuente es
el carcinomade células escamosas,constituyendo
la mitad o mas de los casos, seguido por los
carcinomas adenoideo quisticos, carcinomas
de células transicionales, adenocarcinomas y
otros ¥, También pueden presentarse linfomas,
melanomas y con mucho menos frecuencia
sarcomas ??. La relacién masculino/femenino
es variable, aunque la tendencia mas frecuente
es para el género masculino y entre los 50 y 65
afnos de edad .

Los signos/sintomas mads frecuentes son
la epifora, masa visible y la dacriocistitis
recurrente. Los pacientes suelen consultar al
oftalmélogo y con frecuencia el diagndstico
se hace tardio durante o después de una
dacriocistorinostomia 2.

El tratamiento se basa en la reseccidon
oncoldgica, con o sin preservacion del globo
ocular, seguida generalmente de radioterapia
adyuvante conosinquimioterapia ¢®. Enlesiones
avanzadas se ofrece la quimiorradioterapia
concurrente seguida de cirugia .

CASO CLIiNICO

Paciente GDS, masculino de 67 afos, quien
refiere epifora y presencia de pequeiia lesion
en el canto medial izquierdo que protruye
entre el tercio interno del parpado inferior y
el dorso nasal de seis meses de evolucion,
por lo que consulta a oftalmélogo. Luego de
tratamiento tépico sin mejoria, en julio 2019,
le realizan procedimiento quirdrgico local para
permeabilizar el conducto lacrimal, sin obtener
muestra para estudio histolégico. Persiste la
sintomatologia y crecimiento progresivo de la
lesion porlo que es evaluado por otro especialista

fuera del pais, quien realiza biopsia incisional,
reportada como carcinomade células escamosas,
biendiferenciado,P16+,Ki-67 con alto indice de
proliferacion (no disponemos del material para
su revision). Niega compromiso de la agudeza
visual o diplopia.

Antecedentes: hipertenso controlado. Infarto
al miocardio 22 afios previos. Tabaquicos: 60
cigarrillos dia hasta 22 afios antes.

Examen fisico (16/04/2020): tumor de 3 cm,
exofitico, entre el canto interno del parpado
inferior y el dorso nasal del lado izquierdo, con
compromiso limitado de 4 mm del borde libre
del parpado inferiory 2 mmdel parpado superior.
Mucosa conjuntival hiperémica sin evidencia
macroscopicade tumor. Discretalimitacion para
la apertura o cierre palpebral. Globo ocular de
aspecto normal, con discreta limitacion para la
rotacién interna. No se palpan adenopatias en
region parotidea ni cervicales.

La resonancia magnética nuclear (RMN)
muestra lesiéon ocupante de espacio de 3,3 cm x
2.4 cm en la regién naso-etmoidal izquierda de
caracter expansivo, con compromiso de la pared
medial de la 6rbita y extensién muy limitada
en la grasa periorbitaria medial, que contacta y
comprime el globo ocular sin aparente infiltracién
del mismo. En sentido cefdlico compromete las
celdillas etmoidales anteriores izquierdas y el
hueso lagrimal. En sentido caudal, se observa
el trayecto del conducto nasolagrimal izquierdo
ocupado por lalesion, sin signos de compromiso
dseo.

Procedimiento quirurgico: El 27/04/2020,
a través incision circunferencial con margen
peritumoral entre 5 mm y 10 mm combinada
con rinotomia lateral izquierda, se realizo
reseccion en bloque de la lesiéon tumoral con
etmoidomaxilectomia medial izquierda mas
reseccion del hueso propio nasal y piso del
seno frontal izquierdo asi como reseccién del
tercio medial del piso de 6rbita y membrana
periorbitaria medial; se constata la ausencia de
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Figura 1. Aspecto clinico.

infiltracién macroscépica y microscopica de
la grasa periorbitaria y margenes cercanos con
biopsiapor congelacion reportadacomo negativa.
Se realiz6 reconstruccion de la pared medial y
tercio interno del piso de la 6rbita con malla de
polipropileno y poliglactin; se cierra el defecto
cutdneo y de tejidos blandos con rotacién de
colgajo para-mediano frontal derecho.
Resultados de patologia: carcinoma no
queratinizante o de células transicionales
(carcinoma Schneideriano), de 1,8 cm X

Figura 2. RMN corte axial.

Figura 3. RMN corte coronal.

1,1 cm x 0,7 cm, bien diferenciado del
conductonasolagrimal. Crecimiento expansivo,
multifocal, sin infiltrar el plano muscular.
Ausenciadeinvasion linfovasculary perineural.
Margenes libres, entre 0,7 cm y 1,9 cm. Todos
los margenes adicionales libres de neoplasia
(Figura 4). Recibe radioterapia adyuvante por
técnica de intensidad modulada (IMRT) guiada
por imagenes (IGRT) en fracciones de 212 cGy
/dia que inicia a las 8 semanas de la cirugia, para
un total de 6 996 cGy.

Figura 4. Anatomia patolégica.
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DISCUSION

Lasparedes del sacoy conducto nasolagrimal,
aligual que el epitelio respiratorio superior,estan
recubiertas por un epitelio pseudoestratificado,
con células caliciformes ciliadas ®. Los tumores
del aparato lagrimal,,que comprende las glandulas
lagrimales, los ductos y el saco lagrimal, en
su mayoria son malignos y de origen epitelial.
Si se excluyen las glandulas lagrimales, cuyo
tipo histolégico mds frecuente es el carcinoma
adenoideo quistico ©, en el saco lagrimal y los
ductos, el tipo histolégico en mas de la mitad de
los casos (50 %-76 %) corresponde al carcinoma
de células escamosas, seguidos por el carcinoma
adenoideo quistico, carcinoma de células
transicionales, adenocarcinomas, carcinomas
mucoepidermoides y los carcinomas poco
diferenciados *®. También se pueden presentar
tumores primarios no epiteliales como linfomas,
melanomas y sarcomas. En una serie de 90
casos de pacientes asiaticos, el linfoma ocupé el
segundo lugar (7,8 %), luego del carcinoma de
células escamosas (76,6 %). Pueden originarse
en papilomas escamosos, transicionales, como
es el caso del papiloma invertido de origen
Schneideriano, el cual tiene potencial de
malignizacién, o mixtos, con los que se debe
hacer diagnéstico diferencial ®. Existe una
importante asociacion entre papiloma invertido
y carcinoma de células transicionales @9, Los
carcinomas de células transicionales o escamosos
no queratinizantes, constituyen, para algunos
autores, una variante del carcinoma de células
escamosas y su comportamiento es similar. Para
otros, sin embargo, constituyen uno de los tipos
histolégicos menos frecuentes (menos de 30
casos descritos en la literatura) y los consideran
como el tumor més agresivo y de peor prondstico
entre los tumores epiteliales malignos por su
alta tasa de recidivas locales y potencial de
metastasis regionales y adistancia®. El conducto
nasolagrimal también puede comprometerse

en forma secundaria por extensién de tumores
primarios de los senos paranasales o por
enfermedad metastdsica *¥. Aproximadamente
el 50 % de los tumores de células escamosas,
tanto benignos como malignos, estan asociados
a VPH Y estos ultimos principalmente los
subtipos 16y 18 (2,

Suelen ser mas frecuentes en el género
masculino entre 46 y 73 afios 29, aun cuando
otras series reportan predominio en el sexo
femenino ® o enigual proporcion ®. Lamayoria
de los tumores se presentan en forma insidiosa;
los sintomas y signos mas frecuentes son la
epifora, tumor visible y palpable y dacriocistitis
recurrente. Otros sintomas incluyen, pérdida de
laagudezavisual,dolor,hemolacria,obstruccién
nasal o epistaxis. Desplazamiento del globo
oculary limitacién de sus movimientos,sugieren
extension al contenido orbitario. Generalmente
se piensa en una patologia inflamatoria benigna,
los pacientes consultan al oftalmélogo y el
diagndstico suele hacerse en formatardia durante
o después de una dacriocistorinostomia -9, El
compromiso ganglionar suele ser poco frecuente
y poco se mencionaen laliteratura consultada; sin
embargo, Son y col., en su revision de 90 casos
reporta compromiso ganglionar en el 32,2 % de
los casos,encontrando afectacion principalmente
de los ganglios intra o peri-parotideos, retro-
faringeosy losdelacadenayugular. Lapresencia
de ganglios positivos se asocié con una menor
supervivencia global (95,7 % vs. 64,3 %, P<
0,001) y resulté ser el factor prondstico adverso
de mayor importancia . Un estudio de
identificacién de ganglio centinela en tumores
malignos de los parpados y conjuntiva ocular,en
10 de 13 pacientes, el primer ganglio se localizo
en la pardtida y los otros tres en los niveles 1B
y II del cuello 9.

Los estudios de imagen son indispensables
para evaluar la extensién de la enfermedad y
el compromiso de estructuras como los senos
paranasales y el contenido orbitario, asi como
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el compromiso ganglionar. La tomografia
computada (TC) es mads nutil para evaluar la
ocupacion del conductonasolagrimal y descartar
compromiso 6seodel canal. LaRMN tiene mayor
precision para distinguir secrecion mucosa de
tumor y evaluar los tejidos blandos adyacentes
y la extension intra-conal e intracraneal ¢*.

El tratamiento de primera eleccién para la
mayoriade los autores es el quirdrgico y consiste
en una reseccion oncolégica en bloque del
conducto y saco lacrimal, que puede incluir una
maxilectomia medial, celdas etmoidales y pared
orbitariamedial,en caso de estar comprometidas,
con preservacion del globo ocular en casos
seleccionados o exenteracién orbitaria si hay
compromiso de su contenido. La preservacion
del globo ocular en pacientes seleccionados
es la tendencia en las ultimas décadas, aun
con margenes estrechos o microscopicamente
positivos, gracias a la radioterapia adyuvante
con equipos modernos de intensidad modulada
o preferiblemente con protones, con lo cual se
ha obtenido buen control locorregional,con poco
compromiso de la funcién, y una supervivencia
libre de enfermedad y global similar ala obtenida
cuando se realiza excenteracién orbitaria *
7. Skinner y col., publicaron una experiencia
de 46 casos tratados en el MD Anderson CC
con cirugia seguida de radioterapia adyuvante
en el 81 % de los casos. En 59 % se realizé
exenteracion orbitaria y en 41 % se preservo
el globo ocular. La supervivencia global
fue de 59 % y 62 %, respectivamente; todos
los pacientes que no recibieron radioterapia
adyuvante presentaron recaida local ©. EI
compromiso ganglionar parotideo y/o cervical es
indicacién de parotidectomiay diseccion cervical
respectivamente ®. Ladiseccionelectivanoesta
indicada,sinembargo,se recomiendalaradiacién
de la region parotidea y el cuello en tumores
localmente avanzados @%!'9. Otra modalidad
terapéutica en enfermedad localmente avanzada
consiste en quimiorradioterapia concurrente

Rev Venez Oncol

seguida de cirugia. Zhang y col., reportaron
18 casos tratados con quimiorradioterapia
concurrente seguidos de reseccién en bloque;
todos los casos tuvieron algin grado de
respuesta al tratamiento, siendo esta mayor
en los carcinomas poco diferenciados y de
células transicionales. Reseccion en bloque con
preservacion del globo ocular fue realizada en
todos los pacientes, etmoidectomia se realizé en
el 44 .4 % y lamaxilectomia medial en el 27,8 %:;
la agudeza visual se conservé en 15 pacientes.
Con una media de seguimiento de 72,2 meses
(rango de 25-181 meses) un solo paciente con
un carcinoma adenoideo quistico fallecié con
metdstasis hepdtica y la supervivencia libre de
enfermedad fue de 944 %y 77,8 %o alos2y 5
afios respectivamente .

Laquimioterapia,hasidoutilizadaen conjunto
con laradioterapia, sin embargo, su beneficio no
ha sido del todo demostrado.
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STRUMA OVARII CON VARIANTE PAPILAR DE CARCINOMA

TIROIDEO
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RESUMEN

El struma ovarii es un teratoma ovarico monodérmico que
contiene tejido tiroideo maduro. Los cambios morfolégicos
del tejido tiroideo pueden llevar a la aparicién de lesiones
proliferativas y carcinomas tiroideos. El desarrollo de
carcinoma papilar dentro del tumor es excepcionalmente
raro. OBJETIVO: Se presenta un caso de struma ovarii
con variante papilar de carcinoma tiroideo. CASO
CLINICO: Paciente femenina de 49 afios quien consulté por
presentar dolor y distensién abdominal. Al examen fisico
se encontrd tumor en fosa iliaca derecha e hipogastrio. La
ecografia pélvica mostré tumor sélido en ovario derecho,
multilocular con cavidades quisticas y area s6lida con flujo
sanguineo interno. Las pruebas de laboratorio y marcadores
tumorales estaban normales. Durante la laparotomia se
observé tumoraciéon multilobular con origen en ovario
derecho adherida a trompa de Falopio, asas intestinales
y utero. Se realizé reseccién tumoral, histerectomia
total mas ooforosalpingectomia bilateral. Los hallazgos
histopatolégicos confirmaron el diagndstico de struma
ovarii con variante papilar del carcinoma papilar de
ovario derecho. Luego fue sometida a tiroidectomia total,
ablacién con yodo radioactivo y terapia de supresién con
levotiroxina oral. CONCLUSION: El struma ovarii es
una entidad que aparece como un tumor ovarico complejo
con porciones sdlidas altamente vasculares. Algunos
casos pueden presentar elementos de carcinoma tiroideo,
lo que modifica el manejo de estas pacientes. Los casos
con variante papilar del carcinoma tiroideo deben ser
diagnosticados y manejados en forma similar al carcinoma
primario de tiroides.

PALABRAS CLAVE: Ovario, carcinoma papilar, tiroides,
teratoma quistico maduro.
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SUMMARY

The struma ovarii is a monodermal ovarian teratoma
containing mature thyroid tissue. The morphological
changes in the thyroid tissue can lead to proliferative
lesions and thyroid carcinomas. The development of
papillary carcinoma within the tumor is exceptionally
rare. OBJECTIVE: To report a case of struma ovarii
with a papillary variant of thyroid carcinoma is presented.
CLINICAL CASE: A 49 year old female patient who
consulted for presenting abdominal pain and bloating. The
physical examinationrevealed a tumor in therightiliac fossa
and hypogastrium. The pelvic ultrasound showed a solid
tumor in the right ovary, multilocular with cystic cavities
and a solid area with internal blood flow. The laboratory
tests and tumor markers were normal. During laparotomy,
amultilobar tumor originating from the right ovary adhered
to the fallopian tube, the intestinal loops, and the uterus
was observed. Tumor resection, total hysterectomy plus
bilateral oophorosalpingectomy were performed. The
histopathological findings confirmed the diagnosis of struma
ovarii with a papillary variant of papillary carcinoma of
the right ovary. She then underwent total thyroidectomy,
radioactive iodine ablation, and the suppression therapy
with oral levothyroxine. CONCLUSION: The struma
ovarii is an entity that appears as a complex ovarian tumor
with highly vascular solid portions. Some cases may
present elements of thyroid carcinoma, which modifies the
management of these patients. The papillary variant cases
of thyroid carcinoma should be diagnosed and managed
similarly to primary thyroid carcinoma.

KEY WORDS: Ovary, papillary carcinoma, thyroid,
mature cystic teratoma.
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INTRODUCCION

os tumores de células germinales
representan 15 % - 20 % de todos
los tumores ovaricos y la mayoria
de ellos son teratomas quisticos
maduros. El struma ovarii es
una variante monodérmica rara
del teratoma ovarico con elementos tiroideos
(mas del 50 % de los tejidos). Representa 1 %
de todos los tumores ovaricos, 3 % - 5 % de
todos los tumores dermoides y solo 2 % de estos
presentan tejido tiroideo de forma exclusiva. La
gran mayoria son benignos (95 %) .
Inicialmente, el struma ovarii fue descrito
como un tipo de bocio ovdrico y afecta mas
frecuentemente al ovario izquierdo por razones
desconocidas . En ocasiones pueden secretar
hormonas tiroideas y producir sintomas de
hipertiroidismo, y al igual que la glandula
tiroides,este tejido ectépico puede sufrir cambios
carcinomatosos, siendo los carcinomas de tipo
papilary folicularlos mas frecuentes ?*. Debido
alabajafrecuenciade aparicion de estos tumores
no existen guias para el diagndstico, manejo
y seguimiento de estos casos. Se presenta un
caso de struma ovarii con variante papilar de
carcinoma tiroideo.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 49 afios,
nuligesta, quien consulté por presentar dolor de
moderadaintensidad,constante,de inicio gradual
y sin irradiacion, en cuadrante inferior derecho,
acompanado de distensién abdominal, nduseas
y vomitos de aproximadamente un mes de
evolucion. La paciente negaba pérdida de peso,
anorexia,alteraciones miccionales o evacuatorias
y antecedentes médicos,oncolégicos,quirtirgicos
y/o familiares de importancia. Sus ciclos
menstruales eran normales.

Al examen fisico los signos vitales eran
normales. Se observaron 2 nodulos blandos,

no dolorosos en la region anterior-derecha del
cuello que median aproximadamente 2 cm. El
abdomen estaba plano, blando, depresible, y se
palpabatumor de aparente origen anexial en fosa
iliacaderechae hipogastrio ligeramente mévil. El
examen ginecoldgico confirmé el origen anexial
de la tumoracién. EI utero estaba separado de
la lesién. No habia evidencia de ascitis ni de
lesiones en el fondo de saco de Douglas. A la
inspeccion el cuello uterino estaba normal. El
examenrectal confirmé los hallazgos previos. No
se observaron evidencias de exoftalmos, temblor
de los dedos o algin otro sintoma y/o signo
de hipertiroidismo. Tampoco se encontraron
alteraciones en el resto de los 6rganos y sistemas.

La ecografia pélvica mostré tumor sélido en
ovario derecho que media 8 cm x 5 cm x 4 cm,
multilocular con liquido en cavidades quisticas
irregulares y area sélida, lisa y redondeada con
proyecciones papilares conflujosanguineointerno
significativo sin evidencia de ascitis (Figura 1).
La tomografia computada abdominopélvica
con contraste mostré tumoracién quistica
multilobulada, predominantemente quistica,
acentuacion delaporcidn séliday calcificaciones
del ovario derecho sugestivo de teratoma
ovarico. La exploracién ecografia tiroidea

Figura 1. Imagen ecogrifica que muestra tumor
sélido en ovario derecho, multilocular con cavidades
quisticas irregulares y drea sélida, lisa y redondeada
con proyecciones papilares.
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mostré dimensiones tiroideas normales con
el l6bulo izquierdo irregular con 3 nédulos
tiroideos, hiperecogénicos y de menos de 1 cm
de didmetro con dos nédulos mayores de 2 cm
en su didmetro mayor.

Las pruebas de hematologia, funcionalismo
hepatico y renal, examen de orina, electrolitos
y perfil de coagulaciéon estaban dentro de
limites normales. El valor de CA-125 fue de
26,9 UI/L (valor normal menor de 35 UI/L),
mientras que los valores de otros marcadores
tumorales (alfafetoproteina, deshidrogenasa
lactica y gonadotropina coridénica) fueron
negativos. Los resultados de las pruebas de
funcién tiroidea fueron: T4 libre 126 nmol/L
(valor normal de 60 - 150 nmol/L), anticuerpo
antitiroideo peroxidasa < 10 UI/mL (valor normal
menor de 35 Ul/mL), tiroglobulina 41,1 ng/mL
(valor normal menor de 40 ng/mL) y hormona
tiroestimulante de 4,0 mUI/L (valornormal de 0 4
-4.7mUI/L). Laradiografia simple de térax no
mostré alteraciones. Los hallazgos diagndsticos
preoperatorios llevaron alaconclusién de posible
teratoma quistico maduro de ovario, por lo que
se tomo la decision de realizar la exploracion
quirdrgica.

Durante la laparotomia se observo el ttero
estaba aparente sano con tumoracién de color
pardo grisicea, de apariencia multilobular, que
media 10 cm x 7 cm x 6 cm con mdltiples septos
conorigenenovarioderechoy adherida atrompa
de Falopio, asas intestinales y utero (Figura 2).
Aproximadamente 250 mL de liquido ascitico
amarillento fueron encontrados en la cavidad
pélvica,porlo que fueron tomadas muestras para
citologia. La biopsia por congelacion identificé
que la lesion era compatible struma ovarii con
tejido tiroideo. En vista de los hallazgos se
realizé reseccidn tumoral, histerectomia total
mas ooforosalpingectomia bilateral. Ademas,
también fueron realizadas linfadenectomia
pélvica y paraadrtica, omentectomia parcial y
apendicetomia.
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Figura 2. Imagen del tumor del ovario derecho.

En el examen anatomopatolégico
macroscopico del tumor tenia areas sélidas y
quisticas con la cdpsula intacta y algunas zonas
de necrosis - hemorragia. El drea quistica estaba
llena de material mucinoso, de color marrén
y con cabellos. El drea soélida era de color
rosado. Laevaluacién histolégicade las lesiones
demostré6 que el tumor presentaba epitelio
respiratorio,cartilago, tejido glial, piel y foliculos
tiroideos prominentes revestidos por células con
ranuras nucleares superpuestas e inclusiones
eosinofilicas en dreas coloidales e hiperplasicas.
Laactividad mitética era variable, desde ausente
o poco frecuente. También pudieron observarse
pequeiios focos de necrosis cercanos alas laminas
de las células neoplésicas. No habia evidencia
de afeccidn capsular ni invasion linfovascular.
La coloracién inmunohistoquimica revelé
tincion positiva y difusa para pancitoqueratina,
citoqueratina 7 y tiroglobulina (Figura 3).
Los resultados demostraron inmunotinciéon a
antigeno carcinoembrionario,calretinina, CD99,
cromogranina Ay sinaptofisina fueron negativas.
Los hallazgos confirmaron el diagndstico de
struma ovarii con variante papilar del carcinoma
papilar de tiroides con cdpsulaintactaen teratoma
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Figura 3. Imdagenes histopatoldgicas del struma ovarii. A. Foliculos tiroideos con de diferentes tamafios
con material coloide con areas hiperplasicas y arquitectura ramificada con caracteristicas citoldgicas atipicas
que incluyen superposicién y agrandamiento de los nicleos, compatibles con el carcinoma papilar de tiroides
(coloracién hematoxilina-eosina). B. Inmunotincién positiva para tiroglobulina.

quistico maduro de ovario derecho. El examen
patolégico del material de histerectomia mostrd
signos de cervicitis crénicay endometrio en fase
secretoriay las secciones de latrompade Falopio
derecha mostraron una morfologia normal.
El dtero, anexo izquierdo, ganglios linfaticos
pélvicos y para-adrticos, epiplon y liquido
ascitico estaban libres de células neoplasicas.
La funcion tiroidea y concentraciones de
hormona tiro-estimulante, tiro-globulina y
anticuerpos de tiroglobulina estaban dentro de
los limites normales. Fue referida al servicio
de oncologia y, como parte del tratamiento,
fue programada para tiroidectomia total, para
permitir la vigilancia con tiroglobulina sérica,
la cual fue realizada sin complicaciones. La
histopatologia del tejido tiroideo demostrd
hiperplasia nodular benigna sin evidencia de
neoplasia. Posteriormente se realizé ablacién
con BT y terapia de supresion con levotiroxina
oral. Durante el seguimiento de 18 meses
las concentraciones de tiroglobulina han

permanecido por debajo de 0,01 ng/mL. La
evaluacién corporal total con yodoradioactivono
mostré tejidos tiroideos funcionales ni metéstasis
en cuello, abdomen y pelvis.

DISCUSION

La mayor incidencia del struma ovarii es
entre 20 - 40 afos, similar a la del teratoma
quistico maduro, pero existen informes de casos
en menopausicas y con menor frecuencia, en
nifias en edad prepuberal. Existen teorias que
proponen que se deben alos efectos de los cuerpos
de Barr y el cariotipo 46 XX puede desempeiiar
algin papel en el desarrollo partenogenético de
este tipo de tumores . La conversién maligna
del tejido tiroideo a carcinoma esta asociada a
la mutacion BRAF, similar a la observada en el
carcinoma primario de glandula tiroides ®.

La sintomatologia estd caracterizada por
la deteccién de tumoracién ovarica, dolor
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abdominal, ascitis (alrededor de un tercio
de los casos), alteraciones menstruales vy,
ocasionalmente, sindrome de Meigs V. Menos
del 5 % de los casos presentan evidencia clinica
de hipertiroidismo. Los hallazgos de imagenes
son inespecificos. Laevaluacion porecografiay
tomografiacomputada muestran tumor complejo,
superficie multilobulada con madltiples &reas
s6lidas-quisticas. Sudiametro puede variar entre
3cm-10em®., Las caracteristicasenlasimégenes
deresonancia magnéticaincluyen multiples areas
intra-quisticas con baja intensidad de sefial en
imdgenes ponderadas en T2 e intensidad de
sefial intermedia en imagenes T1, hallazgos que
podrian indicar la presencia de tejido tiroideo.
Un hallazgo comin en la ecografia Doppler
es el hallazgo de flujo sanguineo en el centro
del tumor, probablemente relacionado al tejido
tiroideo altamente vascularizado comparado
con otros tejidos avasculares presentes en los
teratomas comunes. La gammagrafia con ']
es util para en el diagndstico de tejido tiroideo
hiperfuncionante e intratumoral al demostrar
mayor absorcion del radionucleido ©.

Cuando las pacientes no presentan signos
clinicos o evidencia de laboratorio de
hipertiroidismo, el diagndstico diferencial
incluye teratoma quistico maduro sin tejido
adiposo, cistoadenoma o cistoadenocarcinoma,
endometriosis, absceso tubo-ovarico y
tumor metastdsico. El carcinoma de tiroides
metastatizado hacia el ovario también puede
confundirse con estos casos 7.

Es probable que el hipertiroidismo observado
en los casos de struma ovarii parezca estar
mediado por mecanismos diferentes del
hipertiroidismo cldsico. En la mayoria de los
casos, el tejido tiroideo intratumoral produce
cantidades insignificantes de hormona tiroidea.
Sin embargo, en una pequeiia cantidad de casos,
el tumor puede estar activo de forma auténoma
e independiente y produce cantidades excesivas
de diferentes hormonas tiroideas. Existen teorias
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que proponen que el tejido tiroideo ovarico es
estimulado por el anticuerpo contra el receptor
de la hormona estimulante de la tiroides,
suprimiendo la actividad de la gldndula tiroides
normal y llevando al desarrollo de tirotoxicosis ®.

La histopatologia de struma ovarii consiste
en evidencia de tejidos con foliculos tiroideos
llenos de coloide eosinofilico asociado a
teratoma quistico maduro de ovario. En
algunas raras ocasiones, se pueden observar
cambios degenerativos como calcificacién,
fibrosis o hemosiderofagos. El tipo papilar es
el carcinoma tiroideo més comun presente en el
struma ovarii. El tipo folicular es el segundo
mas comun y varia en grado de diferenciacion.
Sin embargo, a menudo no estan asociados con
comportamientos clinicos malignos y lamayoria
de los casos de carcinoma de tejido tiroideo no
tienen un curso agresivo (V. El tejido tiroideo
ectopico puede mostrar cambios compatibles
con hiperactividad, hipoactividad o apariencia
de nédulo adenomatoso o bocio nodular.

Aln no existen criterios uniformes para
establecer la malignidad en estos casos y
la mayoria de los autores utilizan criterios
diagndsticos del carcinoma de la glandula
tiroides. La tendencia actual es que este tejido
ectopico debe cumplir los mismos criterios
utilizados para el carcinoma de tiroides como
la presencia de nucleos superpuestos. Las
ranuras nucleares son aceptadas como el
criterio crucial para establecer la presencia de
carcinomatiroideo de tipo papilar. Paraexcluirla
posibilidad de metastasis de carcinoma primario
de tiroides al ovario, en necesario determinar la
ausencia de tumor primario en la glandula ®.
Las tinciones inmunohistoquimicas para
tiroglobulinay cromogranina son fundamentales
para el diagndstico diferencial de los tumores
carcinoides y de células de la granulosa. El
andlisis molecular ha revelado mutaciones
activadorasde BRAF,NRAS,KRAS,RET/PTC
y NTRKI1 en aproximadamente 70 % de todos
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los carcinomas de tiroides de tipo papilar ©.
Debido a su baja frecuencia, actualmente no
existe una terapia universal para los casos de
struma ovarii ‘9. Esto se debe a que ha sido
imposible realizar estudios controlados aleatorios
que comparen las modalidades de tratamiento.
Debido a que el 95 % de los casos son benignos
y, generalmente, ocurren en premenopausicas,
el diagndéstico preoperatorio es fundamental
para evitar intervenciones innecesarias . Por
lo tanto, el tratamiento y seguimiento de estas
pacientes deberian ser similares a los casos de
carcinoma primario de tiroides, por lo que es
recomendable el tratamiento quirdrgico con
reduccion de las posibles metastasis, seguida por
ablacion con iodo radioactivo. El tratamiento
quirdrgico abarcadesde histerectomia abdominal
total, mas ooforosalpingectomia bilateral con
omentectomia, hasta cirugia conservadora, que
implica ooforectomia unilateral o cistectomia,
con el objetivo de preservar la fertilidad. Los
informes disponibles no muestran beneficiosde la
quimio-radioterapiaenestos casos '?. El escaneo
con yodo, supresion tiroidea y monitorizacién
de las concentraciones de tiroglobulina para la
deteccion de recurrencia son mds sensibles en
pacientes en que se realiza la tiroidectomia total.
Ademads, facilita el seguimiento y excluye la
posibilidad de cancer primario de tiroides .
Aligual que el carcinoma primariode glandula
tiroides, el carcinoma tiroideo papilar que surge
del struma ovarii tiene buen prondstico con tasas
de supervivencia a los 5 y 25 afios de 92 % y
79 %, respectivamente. EI tiempo promedio
de primera recurrencia es aproximadamente de
4 afos y puede ocurrir hasta 26 afios después
de la enfermedad primaria . El seguimiento
de estas pacientes incluye determinacion de las
concentraciones de tiroglobulina y pruebas con
iodo radioactivo, similar a los procedimientos
utilizados en los casos de carcinoma tiroideo.
La enfermedad metastasica aparece en 5 % -
23 % de los casos. Los factores predictores

del curso clinico agresivo son: tamaifio tumoral
superior a 10 cm, mds del 80 % de los tejidos
estructural sustituido por tejido neopldsico,
histologia extensa caracteristica del carcinoma
papilar como necrosis, mds de 5 mitosis por
10 campos de alta potencia y marcada atipia
celular ®. El tumor puede propagarse por
linfaticos regionales a ganglios linféaticos
pélvicos y paraadrticos y llegar directamente a
epiplon,cavidad peritoneal y ovario contralateral.
También puede diseminarse por via hematégena
a higado, pulmén, cerebro, hueso, vértebra y el
ovario contralateral 9. Las metdstasis Oseas
ocurren en 26 % de las pacientes con carcinoma
tipo folicular apulmoén,higadoy sistemanervioso
central y soloen 4 % de los casos con tipo papilar
que afecta principalmente cavidad abdominal,
ganglios linféticos y, ocasionalmente, higado.
El yodo radioactivo es el tratamiento de primera
eleccion para la enfermedad recurrente .

El struma ovarii es una entidad rara que
aparece como un tumor ovarico complejo con
porciones solidas altamente vasculares. Algunos
casos pueden presentar elementos de carcinoma
tiroideo, lo que modifica significativamente el
manejo de estos casos. Los casos con variante
papilar del carcinoma tiroideo presente deben
ser diagnosticados y manejados de acuerdo a
las recomendaciones actuales para los casos de
carcinoma primario de tiroides.
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RESUMEN SUMMARY

OBJETIVO: Reportar nuestra experiencia de 20 afios en OBJECTIVE: To report our 20-year experience in treatment
tratamiento con irradiaci6n cutdnea total con electrones pacientes with total skin irradiation with electrons patients with skin cell
con linfoma cutdneo de células T. METODO: 53 pacientes lymphoma T. METHOD: 53 patients during 2000-2020; 47/
durante 2000-2020; 47/irradiacién cutdnea total técnica dngulo total skin irradiation dual fixed angle technique, with electrons 4
fijo dual, con electrones 4 MEYV, dosis total 36 Gy/9 semanas, 6/ MEYV, total dose 36 Gy in 9 weeks, 6 localized superficial radiation
radioterapia superficial localizada. 19 tratamiento radiante inicial, therapy. 19 initial radiant treatments, 28 referrals relapse after
28 referidos después de recaida posterior a otras terapéuticas. other therapeutics. RESULTS: IB stage (50 %) 1IB (26.5 %).
RESULTADOS: Estadio IB (50 %) IIB (26,5 %). 604 % 60.4 % early stages (IA and IIA) 39.6 % advanced stage (IIB,
estadios precoces (IAy IIA) 39,6 % estadios avanzados (1IB, IIIA IIIA and I1IB). Median follow-up 45.2 months, the average 67.3
y IIIB). Mediana seguimiento 45,2 meses, promedio 67,3 meses, months, range 0.47-236.5. The complete response was 57.4 %
rango 0,47-236,5. Respuesta completa 57.4 % parcial 42,5 %, partial in 42.5 %, overall response 100 % after the irradiation
respuesta global 100 % después de irradiacién con electrones. with electrons. Surface radiation therapy: 5 complete response 1
Radioterapia superficial: 5 respuestas completa 1 parcial. 47 partial. 47 treated with electrons, overall survival 5 years 74.4 %
tratados con electrones, supervivencia global 5 afios 74,4 % 24,7 24.7 %, 10 years progression free 69.4 % 21.5 %, respectively. No
%, 10 afios libre de progresién 69,4 % 21,5 %, respectivamente. significant difference in overall radiation group with electrons as
No diferencia significativa en la global entre grupo de irradiacién initial treatment and those receiving other treatments, statistically
con electrones como tratamiento inicial y quienes recibieron otros significant difference limiting progression-free survival 36 % vs.
tratamientos, diferencia estadisticamente significativa limitrofe 19% (P=0.05). 6 patients with total surface radiation therapy, 2
en supervivencia libre de progresién 36 % vs. 19 % (P=0,05). stage IA and IB, respectively. Acute skin complications grade I
6 pacientes con radioterapia total superficial, 2 estadio IA y 1B, 58.5 % grade 11 33.9 %, grade I11 5.6 %. Conjunctivitis in 28 %.
respectivamente. Complicaciones agudas cutaneas grado 158.5 % The chronic skin toxicity: alopecia, xerosis, telangiectasias. 2
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con electrones es tratamiento topico efectivo, en estadios precoces joint skin disease with other topical or systemic therapeutics.
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INTRODUCCION

os linfomas cutdaneos ocupan el

tercer lugar en frecuencia dentro

de los linfomas no Hodgkin extra-

nodales, después de los del tracto

gastrointestinal y los linfomas de
cabeza y cuello, siendo alrededor de 80 % de
los casos, linfomas de células T. La micosis
fungoide (MF) y sus variantes representan la
formamads comun de linfomas cutdneos de células
T (LCCT), alrededor del 50 % de esta variedad
de linfomas primarios de la piel. La enfermedad
fue descrita inicialmente por Albert en Francia
en 1806. Se considera que la célula neoplésica
de la enfermedad se deriva de las células T de
memoria CD4+ con tropismo cutdneo. En su
etiopatogenia se han considerado una serie de
factores como: exposicion a productos quimicos
y pesticidas, factores genéticos, ocupacionales
y virales, pero los datos epidemiolégicos no
sustentan estas hipotesis como causas potenciales
de la MF U9,

La tasa de incidencia ajustada por edad
para los EE.UU fue 0,55 por 100 000 persona-
afios para la MF y de 0,01 para el sindrome de
Sézary,predominaen el sexo masculino,conuna
relacion M-H de 1,57 y es més frecuente en los
afroamericanos, representando alrededor de 4 %
de todos los linfomas no Hodgkin “~.

En nuestro pais de acuerdo con el registro
central de cancer del programa de oncologia del
MPPS,durante el periodo 2005 - 2014, se recopil
un total de 2 691 casos de linfomas no Hodgkin
(LNH) (2,8 % de todos los casos de cancer). De
elloslos linfomas cutdneos sumaron un total de 82
casos, de los cuales 31 fueron clasificados como
MFy 51 como linfomas cutdneos primarios. Las
MF representaron el 1,7 % de los casos de LNH.
Probablemente hay un sub-registro, porque del
total de estos linfomas, el 37,6 % corresponde a
LNH SAI (sin otra especificacion) ©.

Aunque esta entidad es considerada como
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de curso clinico indolente, su historia natural
es compleja, y de dificil manejo terapéutico,
especialmente en las etapas de enfermedad
avanzada cutanea. Anivel de la piel, las lesiones
pueden irdesde unaerupcion macular eritematosa
condescamacion en la fase pre-micética,y luego
maculas, placas, tumores, eritema confluente
o eritrodermia, que ocasionan una morbilidad
significativa, especialmente cuando afectan
una gran superficie cutdnea. En estadios mas
avanzados también puede aparecer afectacién
ganglionar, visceral y de la sangre periférica la
cual es la variante leucémica de la enfermedad,
acompanada de eritrodermia (Sindrome de
Sézary). U9,

En el manejo de la MF se han empleado una
gran variedad de modalidades de tratamiento,
topicas y sistémicas, pudiendo obtenerse
respuestas favorables, sin embargo, con
frecuencia la enfermedad tiende a recurrir y
progresar con el paso del tiempo. El problema
mads complejo es el manejo de la afectacion
cutédnea.

La MF se caracteriza por una alta radio-
sensibilidad. La radioterapia (RT) fue
utilizada por primera vez en 1902 por Scholtz
en Alemania @, es una de las modalidades
de tratamiento tépico, mdas efectiva, y puede
utilizarse con campos localizados, RT superficial
limitada (RTSL), en pacientes con estadio IA
con lesiones tinicas o con dos o tres lesiones
contiguas; o en la mayoria de los casos con
irradiacién cutanea total con electrones (ICTE)
en etapas mas avanzadas de la enfermedad @,

El objetivo del presente trabajo es presentar
nuestra experiencia de 20 afios en el tratamiento
con ICTE en pacientes con LCCT (MF) por
medio de un andlisis de los datos clinicos y los
resultados terapéuticos. Ademds, se hard una
revision de la literatura més relevante sobre este
tépico. Es importante resaltar que este trabajo
es el primer reporte presentado en Venezuela,
en relacién al uso de esta técnica de RT en esta
afeccion.
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METODO

Serealizé unarevisiénde las historias clinicas
de los pacientes con LCCT (MF) tratados con
RT, irradiacion cutanea total con electrones
(ICTE) durante el periodo 2000-2020, en la
unidad de Radioterapia Oncol6égica GURVE del
Instituto Médico La Floresta y en el Servicio
de Radioterapia Dr. Enrique M. Gutiérrez del
Centro Médico Docente La Trinidad.

Se presenta una estadistica descriptiva de la
poblacién en estudio, andlisis de los aspectos
clinicos, descripcién y evaluacién de la técnica
de tratamiento, tasas de respuesta,duraciénde la
misma,supervivenciaactuarial y complicaciones
del tratamiento radiante.

Los datos obtenidos de las 96 historias
clinicas revisadas fueron registrados en una
hoja de cdlculo en Microsoft Office Excel. Se
excluyeron 43 pacientes por no haber recibido
tratamiento radiante o no finalizar el mismo. En
el presente trabajo se reportan los resultados de 53
pacientes tratados con RT,47 fueron tratados con
ICTE y 6 con RTSL. De los pacientes tratados
con ICTE, 19 recibieron tratamiento radiante
como modalidad inicial y 28 fueron referidos
después de recaida posterior a tratamiento tépico
con otros agentes como: mostaza nitrogenada
(MN) y Psoralen y luz ultravioleta A (PUVA) o
después de terapias sistémicas con bexaroteno,
interferon o quimioterapia con agente unico
como metotrexato o ciclofosfamida o con
varias drogas. En 2 pacientes se administré un
segundo curso de ICTE después de recaida a la
RT cuténea total con electrones. En relacion
a los 6 pacientes sometidos a RTSL en 2 se
administré tratamiento tépico previo con MN
y PUVA, respectivamente. Ningin paciente
recibié otro tratamiento concomitante durante
la RT. Posteriormente al tratamiento radiante
en 24 pacientes se administré otra modalidad
terapéutica por recaida o persistencia de la
enfermedad con tratamiento tépico con MN

en 2 y PUVA en 1 paciente, en el resto se
empled tratamiento sistémico con metotrexato,
bexaroteno o quimioterapia multiple.

Para caracterizar a la poblacion se utilizaron
datos como: media, mediana y desviacién
estdndar. Para el andlisis de supervivencia se
utilizé el método de Kaplan Meier, a fin de
obtener curvas de supervivencia global actuarial
(SG) y supervivencia libre de progresién (SLP),
el método para comparacién de las curvas fue
el long rank test ®. Para el seguimiento se
utilizaron los datos de la historia clinica de RT;
y con los pacientes que no habian acudido a la
consulta de RT, se realiz6 contacto directo con
los médicos referentes y otros médicos tratantes,
conlos pacientes y/o familiares, por via telefénica
o personalmente.

En relacién con la ICTE, hemos utilizado la
técnicade dngulo fijo dual,empleando dos haces
de electrones en forma secuencial a lo largo
del plano vertical del paciente, como ha sido
descrito previamente . La energia del haz de
electrones es de 4 MEV. Se utilizan 6 campos de
tratamiento para tratar toda la superficie cutanea,
el tratamiento es administrado diariamente 4 dias
por semana, 1 Gy por dia hasta una dosis total
de 36 Gy,en 9 semanas. El tratamiento semanal
se divide en 2 ciclos, el primer dia se tratan los
campos anteriores, oblicuo posterior izquierdo
y oblicuo posterior derecho, y en el segundo dia
del ciclolos campos posteriores,oblicuo anterior
izquierdo y oblicuo anterior derecho. De esta
manera los pacientes reciben 2 Gy a toda la piel
en cada ciclo, hasta alcanzar la dosis total de 36
Gy. La planta de los pies, el periné, y las 4reas
de pliegues pronunciados en térax y abdomen
reciben dosis suplementarias de 20 Gy (1 Gy por
dia), y el cuero cabelludo 6 Gy (2 Gy por dia),
respectivamente (Figura 1).
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Figura 1. Técnica de ICTE. Se pueden observar
4 de las 6 posiciones utilizadas para la irradiacion
corporal total.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacién de
53 pacientes, la edad promedio fue de 53,7
afios con un rango de 27 - 87 afios. En la
distribuciéon por sexo fue préicticamente
similar, 27 pacientes (50,9 %) pertenecian al
sexo masculino y 26 (49,1 %) al femenino. En
relacion a la presentacion clinica las lesiones
mas frecuentemente observadas fueron las
placas (50,9 %), seguido de tumores (24,5 %),
la eritrodermia se present6 solo en 12 % de los
pacientes.

El diagndstico histopatolégico se hizo en
base al reporte de anatomia patoldgica enviado
por el médico referente, no se realizé de rutina
revision del material de biopsia. De los 53
pacientes en 9 (17 %) se reporté enfermedad
foliculotrépicay en 29 (54,7 %) serealizé estudio
de inmunohistoquimica.

Los pacientes fueron evaluados desde el punto
de vista clinico con un examen fisico detallado
para determinar la extension de la enfermedad
cutdneay presenciade adenomegalias palpables.

Se realizo tomografia computarizada en 41
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Figura 2. Posicién del equipo para irradiacion del
angulo superior utilizando la técnica de dngulo fijo
dual.

pacientes (77,4 %) como estudio de extensién
al momento del diagndstico. En 45 de los 53
pacientes se realizé estudio de sangre periférica
para determinacién de células de Sézary, en 8
(17,7 %) de ellos resultaron positivas y en 37
(82,2 %) negativas. En 2 individuos se practicé
examen de liquido cefalorraquideo el cual fue
negativo. En 11 (20,7 %) biopsia de médula
osea que fue reportada como negativa.

Se dividieron los pacientes siguiendo la
clasificacién por estadios TNMB, de la MF
y el SS revisada por la ISCL/EORTC 9.
Aproximadamente 50 % fueron clasificados
como estadio IB y 26,5 % IIB (Cuadro 1).

Ademas,de acuerdoal pronéstico sedividieron
los pacientes en dos grupos: estadios precoces IA
yIIA 32 pacientes (60,4 %) y estadios avanzados
1IB, IITA y IIIB, 21 pacientes (39,6 %). En cada
una de estas dos ultimas categorias se traté de
clasificar los casos en relacién a los factores
de riesgo establecidos por el indice prondstico
internacional de los linfomas cutdneos (CLIPi),
parala MFy el sindrome de Sézary (SS) (Cuadro
2).

En relacién con la RT, de los 47 pacientes
tratados con ICTE con la técnica anteriormente
descrita, en 9 de ellos se administré una dosis
adicional a las lesiones voluminosas tumorales.
En 2 pacientes se utilizé un segundo curso de
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Cuadro 1. Clasificacién por estadios

Estadio (AJCC 2017) N° (%)
A 2 (4,1)
T1BNOMOBO 1
T1BNOMOBX 1
IB 26 (49,1)
T2ANOMOBO 4
T2BNOMOBO 14
T2BNOMOB 1 4
T2BNOMOBX 4
A 4(82)
T2ANIMOBO 1
T2ANIMOB1 1
T2BN1MOBO 1
T2BN1MOB1 1
1B 13 (26.5)
T3NOMOBO 6
T3NOMOB1 1
T3NOMOBX 1
T3N1MOBO 3
T3NIMOBX 2
A 7(13.2)
T4NOMOBO 5
T4N1MOBO 2
1B 1(24)
T4N1MOB1 1

Cuadro 2. Indice prondstico internacional de los linfomas cutaneos

(CLIPi)

Estadios No de pacientes (%)
Precoces 32 (604)
Grupos de riesgo

I* 10 (31,3)

I 13 (40,6)

11 9 (28,1)
Estadios
Avanzados 21 (39,6)
Grupos de riesgo

I 19 (90,5)

1l 2(9,5)
11 _

* Dificil de establecer con certeza el grupo de riesgo pues el tinico factor que lo podria modificar es conocer si
la enfermedad es foliculotrépica.
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ICTE después de recaida a la RT cutdnea total
con electrones con un intervalo de 32 y 41 meses
respectivamente, entre ambos tratamientos.

De los 47 pacientes sometidos a ICTE, 19
recibieron tratamiento radiante como modalidad
inicial y 28 fueron referidos después de recaida
posterior a tratamiento topico con otros agentes
como: mostaza nitrogenada (MN) y PUVA o
después de terapias sistémicas con bexaroteno,
interferon o quimioterapia con agente unico
como metotrexato o ciclofosfamida o con varias
drogas. En los 6 pacientes sometidos a RTSL
en 2 se administré tratamiento tépico previo
con MN y PUVA, respectivamente. Ningin
paciente recibi6 otro tratamiento concomitante
durante la RT. Posteriormente al tratamiento
radiante en 24 pacientes se administré otra
modalidad terapéutica por recaida o persistencia
de la enfermedad con tratamiento tépico con
MN en 2 y PUVA en 1 paciente, en el resto se

Figura 3. ICTE.

empled tratamiento sistémico con metotrexato,
bexaroteno o quimioterapia multiple.

La mediana de seguimiento fue de 45,2
meses, promedio 67,3 meses, con un rango de
0,47-236,5 meses. Del total de 53 pacientes, 18
(33,9 %) estan perdidos de control, a pesar de
intentar contactarlos por via telefénica o a través
de los médicos referentes.

La respuesta clinica a la RT se determiné
en base al examen fisico practicado al finalizar
el tratamiento y en los controles sucesivos.
(Figura 3,4,5y 6). En los pacientes sometidos
a ICTE se observo respuesta completa (RC)
en 27 individuos (574 %) y respuesta parcial
(RP) en 20 (42, 5%), para una respuesta global
(RG) del 100 %. Aquellos sometidos a RTSL 5
obtuvieron RC y 1 RP.

Figura 4. Después de la RT.

Figura 3 y 4. Paciente masculino de 39 afios con LCCT (MF) T2bNOMOBO (IB). Lesiones en térax, abdomen
y extremidades. No recibi6 tratamiento previo. ICTE dosis 36 Gy en 9 semanas. Present6 RC pero 1 afio
mads tarde recaida en piel, se trata con interferén por 1 afio. Actualmente sin evidencia de enfermedad 8 afios

después del tratamiento.

Al analizar la supervivencia de acuerdo a la
extension de la enfermedad, se encontré que
en el grupo de pacientes con estadios precoces
(estadios TA-ITA) 19 de 32 (59,37 %) se
encuentran vivos sin enfermedad (VSE) 13 de
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ellos con seguimientos superiores a 60 meses y
s6lo 4 (12,5 %) han muerto por la enfermedad.
Por el contrario, en los estadios avanzados solo
4 de 21 (19 %) pacientes se encuentran VSE y
7 de 21 (33,3 %) fallecieron por la enfermedad
(Cuadro 3).
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Figura 5. Imégenes antes de la RTSL

Figura 6. Imagenes actuales 2 afios después de la RT.

Figura 5 y 6. Paciente masculino de 59 afios con LCCT (MF) T3N1MOBO (IIB). Lesiones tumorales en
extremidades inferiores. Recibi6 tratamiento previo con PUVA. RTSL dosis de 46 Gy fracciones diarias de 2
Gy, se emplearon fotones 6 MV y dosis adicional con electrones. Presenté RC pero 1 afio mas tarde recaida
en rodilla izquierda recibi6 CHOP (5 ciclos). Actualmente sin evidencia de enfermedad 2 afios después del
tratamiento.

Cuadro 3.
Tiempo de seguimiento (meses) VSE VCE MCE MSE Total
Estadios precoces
[0-6) 2 4 0 1 7
[6-12) 0 0 1 0 1
[12-24) 1 1 0 0 2
[24-48) 1 0 3 0 4
[48-60) 2 0 0 0 2
>60 13 2 0 1 16
Total 19 7 4 2 32
Estadios avanzados
[0-6) 0 3 0 1 4
[6-12) 0 0 1 0 1
[12-24) 1 1 0 0 2
[24-48) 1 1 4 0 6
[48-60) 0 3 0 0 3
>60 2 1 2 0 5
Total 4 9 7 1 21
VSE: vivo sin enfermedad. MCE: muri6 con enfermedad.
VCE: vivo con enfermedad. MSE: muri6 sin enfermedad.
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La SGy la SLP se representan en la Figura 6,
paralatotalidad de los casos (53 pacientes) laSG
fuede 76,5 % alos 5 aflos 'y 72,2 % alos 10 afios
y la SLP fue 27,6 % y 24,9 %, respectivamente.
Aldividir los pacientes de acuerdo a la extension
de laenfermedad se observé que en aquellos con
estadios precoces la SG fue de 82,7 % a los 5
y 10 afios y 66,6 % y 49,9 %, respectivamente
en los estadios avanzados. (P=0,04) (Figura 7).

Al clasificar los pacientes en los 3 grupos
de riesgo de acuerdo al indice prondstico

internacional (CLIPi) se observdé que en los
estadios tempranos la SG fue de 100 % a los
5 y 10 afios en el grupo de riesgo bajo, 89,9 %
en riesgo intermedio y 45,7 % en aquellos de
riesgo alto (P=0,027) (Figura 8). En los estadios
avanzados s6lo se pudieron establecer 2 grupos
de riesgo, siendo la SG a los 5 afios 684 % y
45,6 % a los 10 afios para el riesgo bajo, en el
grupo de riesgo intermedio sélo se incluyeron
2 pacientes (Figura 9).
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Figura 7. SG MF clasificados por estadio tratados con RT.
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Figura 8. SG MF estadio precoz clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.
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Figura 9. SG MF estadio tardio clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.

En cuanto a la SLP en relacién a los grupos
de riesgo antes mencionados, en los estadios
precoces en riesgo bajo fue de 38 % alos Sy 10
afos, 52,1 % en riesgo intermedio, y de 18,4 %
a los 3 afios en aquellos de riesgo alto (P=0,06)
(Figura 10). En los estadios avanzados solo fue
posible determinar la curva de SLP para los 19

pacientes del grupo de riesgo bajo la cual fue
de 5,9 % alos 5 y 10 afios. Solo 2 pacientes
pertenecian al grupo de riesgo intermedio y
ambos murieron con enfermedad alos 7,4y 151
meses, respectivamente y no se identificaron
pacientes en el grupo de riesgo alto (Figura 11).
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—s— Intermedio 5(5 y 10 ofdos)= 52,1% DS 15,7%
—=x. -Alto 5(3ados)= 18.4% DS: 153%

150 200 250

Tiempo [meses)

Figura 10. MF estadio precoz clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.
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Figura 11. SLP MF estadio tardio clasificada por grupos de riesgo tratados con RT.

LaRTSLfueutilizadaen 6 pacientes,2 deellos
estadio Ay IB,respectivamente y los 4 restantes
estadio IIB. Los dos pacientes con estadios
precoces obtuvieron RC de la enfermedad
después de la RT, uno de ellos, estadio IA esta
vivo sin enfermedad a los 8 afios después del
tratamiento y el otro murié sin evidencia de
enfermedad por enfermedad cardiovascular.
De los 4 pacientes con estadios avanzados 3
se encuentran vivos sin enfermedad, 2 de ellos
con seguimientos mayores de 10 afios y 15 afios
respectivamente, 2 de estos pacientes recibieron
metotrexato posterior ala RTSL; el otro paciente
estaba vivo con evidencia de enfermedad pero
perdido de control.

Alanalizarlos 47 pacientes tratados con ICTE,
se encontrd que la SG alos 5 anos fue de 74,4 %
y 24,7% alos 10 afios, siendo la SLP de 69 .4 %
y de 21,5 % alos 5 y 10 aflos, respectivamente
(Figura 12). Aldividirlos pacientes de acuerdo al
estadio se encontré que la SG en los 30 pacientes
con estadios precoces fue de 81,9 % alos 5y 10
afios vs. 60,9 % a los 5 afos y 30,4 % a los 10
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anos en los 17 restantes con estadios avanzados
(P=0,016); siendo la SLP 35 % vs. 6,8 % a los
5 y 10 afios respectivamente (P=0,011).

Si se comparan los 19 pacientes sometidos
a ICTE como tratamiento inicial con aquellos
que recibieron irradiacién cutdnea total después
de haber sido sometidos a otra modalidad
terapéutica se observo que la SG alos 5 afios fue
de 85,1 %y 67,7 %,respectivamente, diferencia
no significativa (P=0,25), sin embargo, la SLP
a los 5 afios fue de 36 % y 19 % diferencia
estadisticamente significativa (P=0,05).

En relacién a las complicaciones agudas las
mas frecuentes fueron a nivel cutdneo siendo
grado I el 58,5 % y grado II 33,9 % sdlo se
observé toxicidad aguda grado III en el 5,6 %
de los pacientes. Se presentd conjuntivitis en
el 28 % de los pacientes. Las complicaciones
cronicas mas frecuentemente observada fue
atrofia de la piel, alopecia, xerosis y en algunos
pacientes telangiectasias, de acuerdo a los datos
registrados en las historias fueron clasificadas
como grado I en el 64 % de los pacientes.
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Figura 12. SG y LP MF tratados con técnica de ICTE.

Cuadro 4. Complicaciones agudas y crénicas.

Agudas (grados) n (%)
Piel
I 31 (58.,5)
I 18 (339)
I 3(5,6)
Ne 1(1,9)
Conjuntivitis
0 37 (69,8)
I 15 (28,3)
Ne 1(1,9)
Crénicas (grados) n (%)
Piel
0 11 (20,8)
I 34 (64,2)
Ne 8 (15,1)

En 2 pacientes se observaron segundos
primarios, en ambos carcinomas basocelulares,
uno en parpado inferior derecho y otro en labio
inferior, los cuales aparecieron a los 14 y 6 afios
respectivamente,después de laRT. Estos tumores
fueron tratados con cirugia y RT en el tumor del
parpado inferior y cirugia en el del labio inferior
y ambas lesiones estdn controladas.

DISCUSION

El LCCT (MF) es una enfermedad poco
frecuente; en vista de su evolucién clinica
peculiar y la complejidad de su terapéutica
es fundamental contar con un equipo médico
multidisciplinario en el cual deben participar
patdlogos, dermatdlogos, oncdlogos médicos y
radioterapeutas oncdologos. El ideal es referir
los pacientes a centros especializados, donde
se haya acumulado experiencia suficiente en el
manejo de esta enfermedad.

El diagndstico inicial de esta patologia puede
ser dificil especialmente en estadio precoz (V. Se
ha propuesto un algoritmo para el diagndstico y
estadificaciéonde laMFen etapa precoz,basadoen
criterios clinicos, histopatolégicos, moleculares
e inmuno-patolégicos, y se recomienda su
aplicacion para todos los pacientes incluidos en
estudios clinicos y bases de datos ¢!V,

La clasificacion por estadios seguida en la
actualidad se basa en laevaluacién de la piel (T),
ganglios linfaticos (N), afectacién visceral (M)
y de la sangre (B) !9 (Cuadro 5 y 6).

Vol. 33, N° 2, junio 2021



Rosario Reyes y col. 111

Asimismo, a través de un consenso
internacional, se han establecido una serie de
parametros clinicos y criterios en la evaluacién
clinica inicial y para determinar la respuesta al
tratamiento en los pacientes con MF y SS, con
fin de unificar criterios para la realizacion de
estudios deinvestigacion '». De manera general,
la enfermedad puede dividirse de acuerdo al
prondstico en dos grupos: estadios precoces [A
al ITA y estadios avanzados IIB al IV.

En la presente serie la SG de los 53 pacientes
fuede 76,5 % alos 5 aflos 'y 72,2 % alos 10 afios

y la SLP fue 27,6 % y 24,9 %, respectivamente;
y al dividirlos de acuerdo a la extensién de la
enfermedad se observé que la SG en aquellos con
estadios precoces fue de 82,7 % alos 5y 10 anos
y de 66,6 % alos 5 afios y 49,9 % a los 10 afios
enlosestadios avanzados. (P=0,04). Asimismo,
se observé una diferencia significativaen la SLP
entre los estadios precoces y avanzados 31,5 %
vs. 12 % (P=0,012).

Por otra parte se ha encontrado, que algunas
caracteristicas histopatoldgicas, acarrean un
pronésticomés desfavorable. Latransformacién

Cuadro 5. Clasificacion de a MF y el SS revisada por La ISCL/EORTC. Estadios TNMB

Piel

T1 Miculas, papulas y /o placas que abarquen <10 % de la superficie cutanea. Puede subdividirse
en Tla (méaculas solamente) vs T1b (placas + maculas).

T2 Miculas, papulas o placas que abarquen = 10 % de la superficie cutdnea. Puede subdividirseen T2a
(maculas solamente) vs T2b (placas + maculas).

T3 Uno o méas tumores ( =1 cm de didmetro)

T4 Eritema confluente que abarca = 80 % de la superficie corporal.

Ganglios

No No hay ganglios periféricos clinicamente anormales. / No se requiere biopsia.

N1 Ganglios periféricos clinicamente anormales. / Grado Dutch 1 o NCI LN 0-2.

Nla Clonos negativos.
N1b Clonos positivos.

N2 Ganglios periféricos clinicamente anormales. / Grado Dutch 2 o NCI LN 3.

N2a Clonos negativos.
N2b Clonos positivos.

N3 Ganglios periféricos clinicamente anormales. / Grado Dutch 3-4 o NCI LN 4; clonos positivos
O negativos.

Nx Ganglios periféricos clinicamente anormales, sin confirmacién histolégica

Visceras

Mo No hay afectacion visceral.

M1 Afectacion visceral (debe obtenerse confirmacion histopatolégica y especificar el érgano afectado).

Sangre

Bo Ausencia de afectacion sanguinea significativa <5% de linfocitos periféricos son células atipicas
de Sézary.

Boa Clonos negativos.
Bob Clonos positivos.

B1 Carga celular tumoral sanguinea baja: >5% de linfocitos periféricos son células atipicas de Sézary,

pero no cumplen criterios de B2.
Bla Clonos negativos.
B1b Clonos positivos.

B2 Carga celular sanguinea alta = 1 000xL de células de Sézary con clonos positivos.

Rev Venez Oncol
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Cuadro 6. Clasificacion por estadios de la MF y el
SS revisada por La ISCL/EORTC (10)

Estadio T N M B
1A 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
IIA 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
I 4 0-2 0 0,1

IIIA 4 0-2 0 0
111B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
VA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

de la MF a células grandes, y la variedad de
MF foliculotrépica. El curso clinico en estos
pacientes es usualmente mds agresivo, y en
algunos casos con cifras de supervivencia méas
bajas @,

Se ha descrito un indice prondstico
internacional de los linfomas cutaneos (CLIPi),
para la MF y el SS, basado en una data de 1
502 pacientes, tanto en casos de enfermedad
en etapa precoz (IA- IIA), como para estadios
avanzados (IIB-IVB). Los factores adversos
parael prondstico en enfermedad precoz fueron:
sexo masculino, edad >60 afos, presencia de
placas, enfermedad foliculotrépica, y estadio
N1, Nx; y en enfermedad avanzada: sexo
masculino, edad >60 anos, estadios B1/B2,
N2/N3 y afectacién visceral. En base a estas
variables se definieron 3 grupos distintos para
la enfermedad precoz y tardia: bajo riesgo (0-1
factor),riesgointermedio (2 factores),altoriesgo
(3-5 factores), encontrandose una diferencia
significativa entre los grupos de riesgo y SG y
SLP. En enfermedad precoz las SG alos 10 afios
fue de 90,3 %, 76,2 % y 48,9 % en los grupos de
riesgo bajo, intermedio y alto respectivamente.
Las cifras correspondientes para enfermedad
avanzada fueron de 53,2 %, 19,8 % y 15 % U3,

Enelpresente trabajo,setraté de clasificaralos

53 pacientes,de acuerdo al CLIPi,observandose
unacorrelacion estadisticamente significativade
laSG alos 5y 10 afios en los estadios tempranos
con los 3 grupos de riesgo, siendo en el grupo de
riesgo bajo 100 %, 89,9 % en riesgo intermedio
y 45,7 % en aquellos de riesgo alto (P=0,027).
Sin embargo, los estadios avanzados sélo se
pudieron clasificar en 2 grupos de riesgo, siendo
laSG alos 5 afios 68,4 % y 45,6 % alos 10 afios
paraelriesgo bajoy de 354 % alos 5y 10 afios
para los de riesgo intermedio (P=0,70). En la
SLP no se observé una correlacion significativa
en los estadios precoces, en los tres grupos de
riesgo sefialados, es posible que la ausencia de
correlacién con el prondstico de laenfermedad de
acuerdo al CLIPi entre los grupos de riesgo bajo
e intermedio se deba a la falta de uniformidad en
la realizacion de estudios de extensién como la
tomografia y al hecho de no haberse realizado
de rutina una revisién de la patologia (Figura
5). En los estadios avanzados solo se pudo
determinar la SLP en los 19 pacientes del grupo
de riesgo bajo la cual fue de 59 % alos 5y 10
afnos. Solo 2 pacientes pertenecian al grupo de
riesgo intermedio y no se identificaron pacientes
en el grupo de riesgo alto (Figura 6).

Las alternativas de tratamiento pueden
dividirse en medidas tépicas o sistémicas. Entre
las terapias topicas se incluyen: esteroides, luz
ultravioleta B, PUVA, drogas de aplicacion
topica como: MN y carmustine, imiquimod
topico, retinoides tdpicos, RTSL, RT a cuerpo
entero con haz de electrones, y combinacién de
estas modalidades. Las diversas alternativas
de tratamiento sistémico incluyen: interferén,
fotoféresis extracorpérea o foto-quimioterapia
extracorpérea (ECP o FQE), administracion
por via oral o parenteral de 8-metoxipsoralen,
seguido de leucoféresis y exposicion de los
glébulos blancos obtenidos en la féresis a
luz ultravioleta A, estas células son luego re-
infundidas al paciente, retinoides, quimioterapia
con agente inico como metotrexato a dosis bajas,
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doxorubicina liposomal pegilada, gemcitabina,
fludarabina y otros, quimioterapia combinada
con esquemas como CHOP, CVP, CAVE,
anticuerpos monoclonales como: alemtuzumab,
brentuximab vedotina y mogamulizumab entre
otros, inhibidores de la histona desacetilasa
(HDAC) como romidepsina y vorinostat, y
finalmente en pacientes seleccionados con
enfermedad refractaria se debe considerar el
trasplante alogénico de células hematopoyéticas
con intencién curativa (1419,

El objetivo primario en los pacientes con
enfermedad precoz limitada alapiel,es obtenerla
curacion de laenfermedad con terapias dirigidas
a la piel. Si no es posible la curacién en estos
pacientes, se puede recurrir a diversas terapias
topicas secuenciales y de tratamiento sistémico
por progresiéon de la enfermedad dérmica,
transformacion a alto grado, o diseminacion .

RTSL

En pacientes con estadio IA precoz, con una
lesién cutdnea tnica o con dos o tres lesiones
cercanas, las cuales puedan ser abarcadas con un
campo de irradiacién o por campos contiguos,
se puede emplear la RTSL, con fines curativos.
La serie de la Universidad de Yale 19, incluyé
21 pacientes con estas caracteristicas, tratados
con fotones de 100-280 Kv o con electrones de
4-12 MEV, con una dosis media de 20 Gy (17
de 21 pacientes recibieron = 20 Gy). Ningtn
paciente habia recibido irradiacién previa, 6
recibieron tratamiento adyuvante, 5 con PUVA
y 1 con esteroides. EIl tiempo de seguimiento
medio fue 36 meses, siendo la tasa de remisién
completa clinica de 97 %, con una SLE a los 5
y 10 afios de 75 % y 64 % respectivamente, con
control local de 75 % alos 10 afios. En 13 de los
21 pacientes que presentaron una lesion unica
de MF se obtuvo una SLE local y a distancia
de 91 % a los 10 anos, datos que indican una
tasa probable de curacién superior al 80 %
con irradiacién superficial local. Resultados
similares han sido descritos por otros autores,
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en la Universidad de Allegheny,en 18 pacientes
con lesiones tnicas de MF tratadas con campos
localizados con electrones y dosis en la mayoria
de los casos de 30 Gy con fracciones diarias de
1,8 -2 Gy. Se observé respuesta completa del
100 % y solo dos recidivas en sitios distantes a
la lesion inicial, los cuales fueron tratados con
MN t6pica con control de la enfermedad. La
SGL de recaida y la SG a los 10 afios fueron
86,2 % y 100 % respectivamente 7.

En la presente serie se empleé la RTSL en 6
pacientes con dosis mediade 33 Gy conunrango
de 20-46 Gy,en un paciente con extensas lesiones
ubicadas en miembros inferiores se emplearon
fotones 6 MV y dosis adicional con electrones.
En 2 se administré tratamiento topico previo
con MN y PUVA, respectivamente. Solo 2 de
estos pacientes eran estadios precoces IA - IB,
respectivamente, en ambos se obtuvo RC de la
enfermedad,unodeellos,estadio IA esta vivo sin
enfermedad a los 8 afios después del tratamiento
y el otro murié sin evidencia de enfermedad
por patologia cardiovascular. No se observd
toxicidad cutdnea severa en estos pacientes.

En las recomendaciones del grupo interna-
cional de linfomas y RT oncolégica, para el
tratamiento con RTSL se afirma que el rango
razonable de dosis oscila de 24 Gy a 30 Gy U9,

En estos pacientes con estadio IA “minimo”
los cuales representan alrededor del 5 % de todos
losestadiosIA ,,laRTSLen comparacion con otras
terapias dirigidas a la piel, tiene una toxicidad
aguda menor y crénica limitada, y no acarrea
riesgo significativo de desarrollo de neoplasias
secundarias cutdneas. Asimismo,provee unaalta
posibilidad de curacién, permitiendo en el futuro,
la utilizacién de otras modalidades terapéuticas
si es necesario, incluyendo la ICTE @.

Por otra parte, la RT paliativa, es de gran
utilidad, y puede emplearse en las recidivas
cutaneas, afectacion visceral y adenopatias
sintomdticas. La irradiacion local puede
producir alivio de diversos sintomas y puede ser
administrada después de recurrencias posterior
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a ICTE.

Por lo general se emplean dosis de 20 a 30
Gy en 2 a 3 semanas. En las lesiones cutdneas
limitadas sobre todo en fase de tumor, puede
ser mas conveniente emplear esquemas de
hipofraccionamiento, dosis de 8 Gy en dos
fracciones o 7-8 Gy en una sola fraccién, con
respuestas completas mayores del 90 % 19:20,

ICTE

El tratamiento de pacientes con ICTE
utilizando Acelerador Lineal se inicia en 1958
enla Universidad de Stanford,perfeccionandose
las técnicas en la década de los anos 70, las
cuales fueron adaptadas por otras instituciones
incluyendo la Universidad de Mc Master
en Hamilton, y la Universidad de Yale entre
otras (12D,

En nuestro pais hacia finales de la década
de los ochenta se tratan los primeros pacientes
en el Hospital Domingo Luciani a cargo de
uno de los autores. Luego en el afio 2000 con
el asesoramiento de la Universidad de Yale y
después de realizar un estudio de dosimetria® se
comienzaaimplementar esta técnicainicialmente
en la Unidad de Radioterapia Oncoldgica
GURVE del Instituto Médico La Florestay luego
en el Servicio de Radioterapia “Dr. Enrique
M. Gutiérrez” del Centro Médico Docente La
Trinidad, en colaboracion con el Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario de
Caracas, UCYV, especialmente con una de las
autoras.

Los resultados de las series combinadas de
Stanford y Hamilton fueron presentados en 1995;
incluyeron un total de 561 pacientes tratados
con ICTE solamente, realizando un estudio
comprensivo sobre el tema,y ademas incluyendo
el anélisis de 730 pacientes adicionales tratados
en otros centros '?. Las tasas de RC en piel en
estadios IA a IIA oscilaron de 96 %-63 % y en
IIB-IVB de 53 %-8 %. Al estudiar la relacién
entre la dosis <25 Gy, 2) 25 a <35 Gy 3) 35Gy
y el estadio se encontré que la RC fue mayor en

el grupo T1 84 %-96 % sin una relacion clara
con la dosis administrada, mientras que en los
grupos T2 a T4 se observé una mejoria en la
RC con dosis de 35 Gy. A los 20 afnos la SLR,
en estadio IA en la serie de Stanford fue 46 %
y en Hamilton a los 15 afios fue 33 %. Muchos
de estos pacientes podrian estar curados. Por el
contrario en estadios 1B a III la SLR fue de 10
% a 25 %. La proporcién de muertes por MF
aumenta en relacion con el estadio, de cifras de
20 % en estadio IA a 100 % en estadio IVB @V,

En base a este reporte y de otros estudios
como losdela Universidad de Yale, se establecio
para aquel momento la definicién de la técnica
“moderna” de ICTE, la cual consiste en la
administracion de 35 a 36 Gy, en 9 semanas, 4
fracciones semanales de 1Gy, con electrones de
4 MEV o de mayor energia V.

En Inglaterra se han usado esquemas de
fraccionamiento diferentes, 30 Gy en 20
fracciones, siguiendo la técnica de Stanford,
con algunas modificaciones. En un total de 41
pacientes, estos autores reportaron unarespuesta
global de 91 % con tasa de RC de 51 % (59 %
en estadio IB y 47 % en IIB). La supervivencia
media global fue 35 meses para toda la serie,
siendo >56 meses en estadio IB, 25 meses en
1IB, 46 meses en estadio IIl y 23,5 meses en el
IV. Se observaron recaidas de la enfermedad en
76 % de los casos, con un seguimiento medio
de 18 meses, siendo el tiempo medio para la
aparicion de recaidas de 12 meses @2,

Algunos autores franceses en Dijon,reportaron
su experiencia con ICTE, utilizando una camilla
de tratamiento moévil, administrando una dosis
de 30 Gy en 4 semanas, con fracciones diarias de
2 Gy, 4 dias por semana. Esta serie incluy6 57
pacientes con enfermedad T1 y T2. La tasa de
respuesta global (RG) fuede 94,7 % ,observando
RC en 87,5 % de los casos T1 y 84,8 % en T2.
La SLR para todo el grupo fue 50 % a los 5
afios, siendo la SG alos 5,10 y 15 afios de 90 %,
65 % y 42 % respectivamente. En 31 pacientes
(54 4 %) se observaron recidivas cutdneas ®¥.

Vol. 33, N° 2, junio 2021



Rosario Reyes y col. 115

En los dltimos afios ha habido un renovado
interés en el uso de dosis bajas de ICTE, en
comparacién con el esquema estdndar de 30-36
Gy. El grupo de Stanford revisé los datos de 101
pacientes clasificados comoT2,T3 y T4, tratados
entre 1958 y 1995, con un curso inicial de ICTE
empleando dosisde 5 - <30 Gy. LaRG fue 90 %
en casos tratados con 5<10 Gy, en comparacién
con RG de 98 % y 97 % en aquellos tratados
con 10<20 Gy o 20 < 30 Gy, respectivamente.
No se observé una diferencia significativa en
la supervivencia media libre de progresién en
pacientes T2 y T3 cuando fueron estratificados
por grupo de dosis, y la SLP fue comparable a
la obtenida con el esquema estandar .

Se ha ensayado igualmente con esquemas
de ICTE a bajas dosis, como una modalidad
de reducir la carga tumoral en MF. Hoppe y
col. @ presentaron recientemente un analisis
en conjunto de 3 ensayos clinicos fase II, que
incluyeron 33 pacientes estadios IB (22),IIA (2),
1IB (7) y ITA (2), tratados con ICTE, y dosis de
12 Gy en 3 semanas con 1 Gy por fraccién. La
tasa de RG fue 88 %, siendo la tasade RC 27 %.
La duracioén media del beneficio clinico fue de
70,7 semanas. La toxicidad fue baja y menor a
la observada con el régimen convencional de 36
Gy, sin embargo, la tasa de RC después de 12
Gy es inferior a la obtenida con los esquemas
estandar de dosis 27 % vs. 75 %. Este esquema
de ICTE no debe administrarse con intento
curativo, pero puede emplearse en conjunto con
otras modalidades terapéuticas. Ademas, dada
su menor toxicidad, hay mayor posibilidad de
repetir el curso de ICTE, con menor morbilidad,
en caso de recidivas cutdneas.

El grupo de linfomas del Reino Unido (RU)
igualmente ha presentado los resultados de
un esquema de ICTE con dosis de 12 Gy en 2
semanas y 8 fracciones, siguiendo la técnica
de Stanford. En este estudio realizado en tres
instituciones se incluyeron 103 pacientes,estadio
IB (54), IIB (33), III (12) y estadio IV (4); el
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tiempo de seguimiento medio es corto de 20,6
meses. Se observé unatasade RCde 18 % y de
respuesta parcial 69 %. La duracion media de la
respuestafue 11,8 meses; siendo lasupervivencia
media libre de progresién paratodos los pacientes
de 13,2 meses, mayor para el estadio IB 26,5
meses, que en el IIB 11,3 meses y en el estadio
IIT 10,2 meses. LLa SG de 2 anos fue de 94 %
en estadio IB, 51 % en1lIB,74 % en 1l y O %
en estadio I'V. La toxicidad como era de esperar
fue menor que con el régimen estandar de 30
Gy en 20 fracciones utilizado en el RU, pero el
porcentaje de RC es inferior al reportado con los
esquemas convencionales 18 % vs. 51 % @9,

En las recomendaciones del grupo interna-
cional de linfomas y RT oncoldgica, para el
tratamiento con ICTE se tiende a favorecer el
empleo de dosis bajas en el rango de 10-12 Gy,
argumentando que laduracién del tratamiento es
menor con menos efectos secundarios, aunque
estos esquemas producen un porcentaje de
RC inferiores al esquema convencional de 36
Gy U9, En las pautas del NCCN se consideran
como dosis adecuadas paraICTE, 12-36 Gy, con
fraccionamiento de 4 Gy semanal %,

En la presente serie de 47 pacientes tratados
con ICTE con dosis de 36 Gy, se observdé RC en
27 (574 %) y RPen 20 (42,5 %), con una RG
del 100 %. La SG alos 5 afios fuede 744 % y
24,7 % alos 10 afios,siendolaSLLPde 69 .4 % y de
21,5 % alos 5y 10 afios, respectivamente. Si se
comparan los pacientes sometidos a ICTE como
tratamiento inicial con aquellos que recibieron
irradiacién cutdnea total después de haber
sido sometidos a otra modalidad terapéutica
no se observé una diferencia estadisticamente
significativa en la SG, sin embargo, la SLP fue
mejor en el grupo sometido a ICTE inicialmente
P=0,05).

Los resultados de los estudios antes
mencionados, otras series y del presente trabajo
se muestran en el Cuadro 7.
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Tratamiento repetido con ICTE

Aunque por medio de la ICTE se pueden
obtener altas tasas de remisién completa,
muchos pacientes van a desarrollar enfermedad
recurrente. En estos individuos si no ocurre
respuesta a otras modalidades terapéuticas, y
preferiblemente en aquellos que hayan presentado
un intervalo libre de enfermedad significativo,
se puede administrar un nuevo curso de RT con
electrones a toda la piel.

Becker y col. ®® reportaron 15 pacientes
tratados con dos cursos de ICTE, la dosis
promedio del primer curso fue 32,6 Gy y 234
Gy en el segundo, con un intervalo promedio de
41,3 meses entre ambos. Después del primer
esquema se observé RC en 73 % de los casos,
con una duracion media de la respuesta de 11,6
meses. El segundo curso produjo RC en 40 %
y RP en 60 % de los casos. Asimismo, Wilson
y col. ®” en la Universidad de Yale, presentaron
unaserie de 14 pacientes,que recibieron al menos
dos cursos de ICTE, y en 5 de ellos se administré
un tercer curso de radiacién. La dosis media en
cada curso respectivo fue de 36 Gy, 18 Gy y 12
Gy. Seobservéunatasade remision completade
86 % después del segundo curso con unintervalo
libre de enfermedad de 11,5 meses, y RC en 3
de 5 pacientes (60 %) con el tercer curso. Las
secuelas dermatoldgicas fueron similares (en
ambas series), xerosis, depilacion, cambios
de pigmentacién, anhidrosis, descamacién, el
tratamiento repetido fue relativamente bien
tolerado 83,

Como parte del tratamiento de las recidiva
cutdneas en la serie de Dijon @ se empled
re-irradiacion en 18 de los 31 pacientes que
presentaronrecaidas en la piel,después de ICTE,
dosis de 18-24 Gy (en 6 RT segmentaria con
electronesyen 12ICTE), el resto fueron tratados
con esteroides topicos, PUVA, quimioterapia
tépica o sistémica, o interferon. Después de
un segundo curso de ICTE la tasa de libre de
recaida a los 5 afos fue de 70 % vs. 39 % en

Rev Venez Oncol

los pacientes tratados con otras modalidades.
La toxicidad observada en los casos sometidos a
un segundo curso de irradiacién incluyé xerosis,
telangiectasias aisladas y cambios distréficos en
la uiias de manos y pies

En 2 pacientes se utilizé un segundo curso
de ICTE después de recaida a la RT cutdnea
total con electrones con un intervalo de 32
y 41 meses respectivamente, entre ambos
tratamientos, empleando una dosis de 20 Gy,
uno de estos pacientes de sexo femenino que
tenfa antecedentes de trasplante renal después del
segundo curso de ICTE recibi6 posteriormente
RTSL a las lesiones tumorales sintomaticas.
En ambos pacientes se observd respuesta
clinica completa después de la re-irradiacion,
uno de ellos fallecié con enfermedad 42 meses
posteriores al tratamiento y la otra esta viva con
enfermedad con un seguimiento de 45 meses.

Tratamiento adyuvante a la ICTE

En vista de la historia natural de la MF,
especialmente en los estadios avanzados,
caracterizada por la aparicién de recidivas
después de lograr la RC con ICTE y otras
modalidades terapéuticas empleadas, se han
venido utilizando a través de los afios varias
estrategias, como tratamiento adyuvante o de
mantenimiento “*4Y_ En las series de Stanford,
en un analisis retrospectivo de 55 pacientes T2
y 27 T3, se encontré que la mostaza nitrogenada
(NH2) tépicaadyuvante luegode ICTE, prolongé
el intervalo libre de recaida en el grupo T2, sin
diferencia en la supervivencia “?. Sin embargo,
en un trabajo mds reciente de esta misma
institucion, en 180 pacientes T2 o T3 tratados
con ICTE, no se encontré mejoriaen la tasa libre
de recaida, supervivencia libre de progresion o
SG con el empleo de NH2 adyuvante tépica ®®.

En Yale se emple6 tratamiento adyuvante
con PUVA después de ICTE en una serie de
pacientes T1 y T2, con una cifra de SLE a los
5 afios de 85 % comparado con 50 % (P <0,02)
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en aquellos que no recibieron tratamiento
adyuvante ©V. EIl tratamiento adyuvante con
unade estas 2 modalidades debe ser considerado
en los pacientes con enfermedad limitada a la
piel después de finalizar la ICTE; sin embargo,
se necesitan datos de estudios aleatorios para
confirmar estos resultados.

A diferencia de otros tipos de linfomas,
la quimioterapia en la MF no ha tenido un
papel muy relevante, y debe considerarse
como un tratamiento paliativo, hasta ahora
no ha demostrado producir un aumento en la
supervivencia !“*¥_ En el estudio aleatorio de
Kaye y col. ¥, se compar6 la combinacién de
CAVE, asociado a ICTE hasta una dosis de 30
Gy, vs. tratamiento tépico secuencial que incluy6
ICTE en el momento de progresion, siendo la
tasa de remision completa superior en el grupo
de tratamiento combinado, pero la toxicidad
igualmente mayor, no observdndose una
diferencia significativa entre los dos grupos en
cuantoalaSLEoalaSGalos 75 meses. En Yale,
Braverman “ report6 los resultados iniciales
obtenidos con la combinacién de doxorrubicina
y ciclofosfamida posterior al tratamiento con
ICTE, observandounbeneficioen la SLE después
de 3 afos, pero este resultado favorable no se
mantuvo con seguimiento ulterior “9,

La foto-quimioterapia extracorpérea (FQE)
ha sido utilizada en pacientes en combinacién
con otras medidas terapéuticas y en forma
adyuvante en casos de MF avanzada. En
Yale “9, en pacientes con enfermedad T3 y T4
enremision completa después de ICTE se aplicé
FQE, encontrando una mejoria que no alcanzé
validez estadistica (P<0,06) en la supervivencia
al comparar estos pacientes con aquellos tratados
con ICTE sola o en combinacién con otras
modalidades,sinembargo,el nimero de casos fue
pequeiio y el seguimiento limitado. Datos mas
recientes publicados por Wilson y col., revelan
una mejoria significativa en la SLE y en la SCE
a los 2 afios, con el uso de FQE mas ICTE, en

pacientes con eritrodermia T4 @,

Se hautilizado también el eterinato en conjunto
como tratamiento concurrente y adyuvante a la
ICTE con una dosis de 35 Gy, no encontrandose
mejoriasignificativaen lasupervivencialibre de
recaida, comparada con ICTE sola 7.

Wagner y col., “® reportaron una serie de
30 pacientes tratados con ICTE (36 Gy en 18
fracciones) y con interferén alfa-2b de manera
concurrente y luego adyuvante por un afio, no
observando mejoria en la SG ni en la SLP a los
5 afios, al compararlos con 11 pacientes tratados
con ICTE solamente.

En el Hospital MD Anderson, se ensay6 un
protocolo de tratamiento agresivo, que incluyd
interferén alfa e isotretinoina oral seguida de
ICTE (36 Gy) y luego mantenimiento con MN
topica e interferdn alfa en 95 pacientes; de ellos
50 eran estadios IA y IIA y 45 estadios IIB-IVB.
Enlosestadios avanzados se administré también
quimioterapia con multiples agentes, 6 ciclos
antes de la ICTE. La tasa de respuesta global
fue 85 % y de RC 60 %, siendo la SLE media
de 62 meses en los estadios precoces y 6 meses
en estadios avanzados, con SLE actuarial a los
5 afios de 50 % y 27 % respectivamente. La
SG alos 5 afios fue 94 % en estadios Ay ITA 'y
35 % en estadios IIB-IVB. En este estudio no
aleatorio, los autores concluyen que el esquema
de tratamiento fue bien tolerado y podria producir
una tasa de respuesta y SLE superior a la ICTE
sola, sin haber una mejoria en la SF “9.

A pesar de no haber una evidencia sélida,
sobre la utilidad del tratamiento adyuvante
después de 1a ICTE, en las pautas del NCCN ¥,
en estadios IB, IIA se sugiere emplear luego de
ICTE tratamiento con bexaroteno o interferén
para mantener o prolongar la respuesta a la
RT. En estadios IIB con lesiones tumorales
localizadas sugieren tratamientos dirigidos a la
piel,o tratamiento sistémico a base de retinoides,
interferéon, inhibidores de la HDAC, FQE,
metotrexato, o anticuerpos monoclonales, con
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o sin RT localizada para las lesiones tumorales.
Otra alternativa especialmente en pacientes con
tumores generalizados, es la ICTE, seguida de
tratamiento adyuvante con agentes biologicos
como interferén o bexaroteno para prolongar la
duracién de la respuesta.

Pacientes con estadios III sin afectacién
sanguinea (B0),deben sermanejadosinicialmente
con terapias dirigidas a la piel; la ICTE es otra
alternativa a considerar, pero en estos casos ha
habido reportes de mayor toxicidad en pacientes
con eritrodermia y piel muy atréfica los cuales
pueden desarrollar descamacion severa aun
con dosis bajas de 4 Gy, sin embargo, aquellos
individuos con piel muy engrosada pueden
tolerar la ICTE convencional, se recomienda
de todas formas emplear esquemas de dosis
mads bajas y con fracciones menores. Algunos
autores recomiendan tratamiento sistémico con
metotrexato o retinoides, y esteroides tépicos o
sistémicos para mejorar los sintomas cutianeos,
y emplear antibidticos por el mayor riesgo de
infecciones secundarias que presentan estos
pacientes. Enestadio IIl con afectacion sanguinea
(B1), y en estadio IV el tratamiento sistémico
es la primera opcion con los agentes sefialados,
con o sin terapia dirigida a la piel de acuerdo a la
evolucidnclinica; laICTE en estos casos también
se ha utilizado y puede ser muy efectiva como
tratamiento paliativo, siendo preferible emplear
los esquemas de bajas dosis “'. Finalmente
en pacientes seleccionados con estadios 1IB-
IV enfermedad progresiva o refractaria al
tratamiento,candidatos para trasplante alogénico,
se ha empleado la ICTE (36 Gy) como terapia
cito- reductora antes del trasplante ©9,

En la presente serie de 47 pacientes tratados
con ICTE, no se utiliz6 tratamiento adyuvante
de rutina, sélo se emplearon otras modalidades
terapéuticas al momento derecaida o persistencia
de la enfermedad.
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Toxicidad

Los efectos secundarios de la RT'SL son muy
limitados, en vista del tamafio de los campos
utilizados y las dosis bajas de RT empleadas.
Porlo general solo se observaeritemay alopecia,
en el area tratada.

En cambio en la ICTE, empleando dosis
convencionales, de 30 a 36 Gy, la toxicidad
agudaes significativa,enun andlisis detallado de
las series de la Universidad de Yale se observo:
eritema y descamacién en 76 % de los casos,
vesiculas 52 %, hiper-pigmentaciéon 50 %, y
dolor cutdneo 48 %; ademas existe un mayor
riesgo de infeccién cutdnea en 32 % de los
pacientes tratados. Sin embargo, la mayoria de
las toxicidades encontradas (89 %) son grado
1 o 2, no se encontraron toxicidades grado 4
o 5 ®Y. Entre otras complicaciones agudas
posibles estdn la xerosis, hipo-hidrosis, edema
de miembros inferiores, y perdida de las ufas.
Las secuelas cutdneas crénicas pueden incluir
telangiectasias con atrofia, xerosis, alopecia e
hipo-hidrosis. Por otra parte se han descrito casos
de neoplasias malignas secundarias en pacientes
tratados con ICTE ©?, pero muchos de estos
individuos habian sido tratados también con MN
topica y PUVA, factores que pueden contribuir
al riesgo de aparicién de esta complicacion ¢,
El empleo subsecuente de RT con fotones o
electrones después del tratamiento con ICTE,
no parece incrementar el riesgo desarrollo de
neoplasias malignas secundarias cutaneas 2.
Debido alapenetracion limitadade los electrones,
no se debe observar toxicidad hematolégica o
gastrointestinal.

En la presente serie la mayoria de
complicaciones agudas cutdneas fueron grado I
en 58,5 %y grado 11 33,9 %, s6lo grado 11l en el
5,6 % de los pacientes. Se presentd conjuntivitis
enel 28 % de los pacientes. Latoxicidad cutanea
crénica coincide con la descrita en otras series y
la mayoria de las complicaciones fueron grado
I, sin embargo, es posible que exista un sub-
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registro dado que algunos de estos pacientes
no han sido controlados directamente en la
consulta del servicio de RT. Al analizar los 8
pacientes con eritrodermia (T4) y los 2 sometidos
a re-irradiaciéon con ICTE no se observé un
incremento significativo en las complicaciones
comparadas con el resto de la poblacién general.
En cuanto a la aparicién de segundos primarios,
2 pacientes presentaron un carcinoma basocelular
de la piel del parpado inferior y labio inferior
respectivamente, 14 y 6 afios después de la
ICTE, en estos individuos no se administro otro
tratamiento topico o sistémico.
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