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EDITORIAL

RESILIENCIA

MARIA TERESA COUTINHO DE SOUSA

EX -PRESIDENTE SVO

El periodo 2018-2020 de la Sociedad
Venezolana de Oncologia estuvo marcado
por varios eventos inéditos. Por una parte, la
declaraciéon de pandemia en marzo 2020 que
significé confinamiento en casa y la limitacion
para reuniones presenciales y por la otra, como
consecuencia de la primera, el uso creciente
de una nueva forma de realizar los eventos
cientificos en modalidad virtual.

Es asi como la Sociedad Venezolana de
Oncologia se adapté a los tiempos que corren y
continué realizando sus reuniones en modalidad
virtual y cumplié con su misién de educacién
médica, realizando los eventos cientificos
en dicho formato y se mantuvo operativa,
sobrepasando las circunstancias.

La realizacién del III Congreso Venezolano
Integrado de Oncologia en formato virtual, el
primero de nuestra historia en esa modalidad,
fue nuestro mayor reto. Después de postergar
dos veces larealizacién del Congreso presencial
con practicamente todo listo, entendimos que
debiamos empezar de nuevo e incursionar en
eseterreno desconocido paranosotros,el virtual,

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
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siempre tratando de mantener la estructura de
nuestro Congreso y su calidad cientifica como
premisa fundamental. Esta tarea no fue féacil,
signific6 innumerables reuniones, tareas de
investigacion, superar cantidad de obsticulos, el
compromiso de muchas personas en diferentes
dreas: informatica, cientifica, patrocinadores,
organizativa... Adicionalmente,realizar nuestra
primera Asamblea Ordinaria y elecciones en
dicha modalidad.

El trabajo de todos rindi6é sus frutos. Los
comentarios recibidos acerca del Congreso asi
lo demuestran. Es motivo de gran satisfaccién
y orgullo formar parte del equipo que hizo esto
posible y haber podido realizar nuestro primer
Congreso Venezolano de Oncologia virtual,
elemento fundamental del éxito de esta gestion.
Particularmente, agradezco la oportunidad
que me fue concedida por los miembros de la
Sociedad para liderar este periodo 2018-2020.
Ha sido un gran aprendizaje.

Sociedad Venezolana de Oncologia... una
Sociedad cientifica resiliente, transformada y
fortalecida.



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2021;33(3):128-142

RADIOTERAPIA EN EL CARCINOMA DE ENDOMETRIO.

EXPERIENCIA DE 10 ANOS

ENEIMAR D’ANNA GALINDO, SARA OTT I, ANDRES VERA G,NELSON URDANETA L, LAURA
RUAN S, LAURA AGUIRRE P, JESUS E DAVILA P, RAUL VERA G, CARLOS SUCRE M

SERVICIO DE RADIOTERAPIA DR. ENRIQUE M. GUTIERREZ CENTRO MEDICO DOCENTE LA TRINIDAD. FISICA
MEDICA C.A., SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA ARSUVE CMDLT, CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: Presentar la experiencia de 10 afios con
radioterapiaexternay braquiterapia con o sin quimioterapia,
como tratamiento adyuvante o neoadyuvante a la cirugia
en el carcinoma del endometrio. METODO: Revisién de
109 pacientes sometidos a tratamiento con radioterapia y
braquiterapia, con o sin quimioterapia en el periodo 2006-
2016. La mayoria tratadas con radioterapia posoperatoria
500459 %), 28(25,7 %) con radioterapia adyuvante +
quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) 19(174 %)
pacientes con radioterapia +braquiterapia adyuvante,
9(8,3 %) pacientes radioterapia adyuvante con o sin
braquiterapia y quimioterapia concurrente (cisplatino), y
3(2,8 %) con radioterapia+braquiterapia+quimioterapia
no concurrente (carboplatino-paclitaxel. La técnica mas
utilizada radioterapia conformada 3D (RTC 3D) 45 Gy —
46 Gy a pelvis y reduccidn a cipula vaginal hasta 54 Gy.
RESULTADOS: Supervivencia global en estadios I y IT a
5 anos 97,1 %,y libre de enfermedad 88,7 % en estadios 111
supervivencia global y libre de enfermedad 68,9 %y 57,3.%
respectivamente a los 5 afios. El control local fue 100 %
en el grupo de bajo riesgo, 95 % riesgo intermedio y 87 %
altoriesgo. Latoxicidad mds frecuente fue gastrointestinal,
aguda grado Il en 56,8 % y crénica grado Il en 1 paciente
(0,9 %) y grado III en 2(1,8 %). CONCLUSIONES:
La radioterapia adyuvante a la cirugia, es una modalidad
terapéuticade utilidad en el cdncer de endometrio en estadios
iniciales con factores de mal prondstico y en estadios
avanzados en conjunto con la quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: Endometrio, adenocarcinoma,
adyuvante, radioterapia, braquiterapia, quimioterapia.

Recibido: 12/01/2021 Revisado: 22/02/2021
Aceptado para publicacion: 26/04/2021
Correspondencia: Dra. Eneimar D’ Anna. Servicio de
Radioterapia La Trinidad, Centro Médico Docente La
Trinidad, Av. Intercomunal La Trinidad- El Hatillo,

SUMMARY

OBJECTIVE: Report our 10 years’ experience with
external beamradiation therapy and brachytherapy with and
without chemotherapy as adjuvant or neoadjuvantto surgery
intreatment of endometrial carcinoma. METHOD: Review
109 patients with endometrial carcinoma treated with
radiotherapy,brachytherapy, with or without chemotherapy,
during the period 2006-2016. Majority of patients,
50(45.9 %) were treated with postoperative radiotherapy,
28(25.7 %) with adjuvant radiotherapy+ neoadjuvant or
adjuvant chemotherapy, 19(17.4 %) received adjuvant
radiotherapy + brachytherapy, 9 adjuvant external beam
radiotherapy with or without brachytherapy + concurrent
chemotherapy (cisplatin) and 3 radiotherapy+ brachytherapy
and non-concurrent chemotherapy (carboplatin-paclitaxel).
The most common technique was conformal 3D radiation
therapy (3DCRT), 45 - 46 Gy to pelvis, with boost to
vaginal cuff a total of 54 Gy. RESULTS: Overall 5 years
survival in stages I and II was 97.1 %, disease free survival
88.7 %, while in stage III overall survival and free survival
5 years was 68.9 % and 57.3 % respectively. Local control
was 100 % in patients with low risk, 95 % in intermediate
risk and 87 % in high risk group. Most frequent toxicity
observed occurred in the gastrointestinal tract, acute grade
IT toxicity was 56.8 % chronic grade II GI toxicity in 1
patient (0.9 %) grade IIT in 2 (1.8 %). CONCLUSIONS:
Adjuvantradiation therapy is auseful modality after surgery
in management of early stage endometrial carcinoma
with adverse risk factors and in more advanced stages in
combination with chemotherapy.

KEY WORDS: Endometrium, carcinoma, adjuvant,
radiotherapy, brachytherapy, chemotherapy.

Unidad Santa Inés, Sétano 2, Caracas. Tel: 0414-
3360666 E-mail: enedanna@ gmail.com
Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens

128



Eneimar D "Anna Galindo y col. 129

INTRODUCCION

n EE.UU para el afio 2018

el cidncer de endometrio fue

la neoplasia ginecoldgica mas

comun con una incidencia de 63

230 casos y 11 350 defunciones
porestacausa V. En Venezuelael tltimo registro
para el afio 2012 reporté 1 630 defunciones
(14,39 %) y una incidencia de 951 nuevos casos
(4,31 %) @.

En la actualidad el carcinoma de endometrio
(CE) se divide en tipo I y II. Los carcinomas
endometrioides o tipo I (grado I o II) representan
el 80 %, suelen tener un prondstico favorable,
el principal factor de riesgo es la exposicion
prolongada a estrégenos enddégenos y exdgenos
aumentando el riesgo de hiperplasiaendometrial
al afio en un 20 %-50 % en general y en
mujeres posmenopdusicas o mayores 55
aflos posterior a los 2 afios de tratamiento
con terapia estrogénica sin una adecuada
contraposicion de progestigenos *%. Otros
factores de riesgo incluyen obesidad, diabetes,
hipertension, nuliparidad, menopausia tardia,
uso de tamoxifeno por mds de 5 afios en
mujeres con cancer de mama ©7. Los tumores
de endometrio tipo II (10 %- 20 %) incluyen:
tumores endometrioides grado III, carcinoma
seroso papilar, células claras, mucinosos,
células escamosas, de transicion, mesonéfricas
e indiferenciadas, suelen ser de alto grado, mal
prondstico, no estan asociados a estrogenos y
rara vez se identifica una lesion precursora ®.

La histerectomia abdominal total con
ooforosalpingectomia bilateral es el tratamiento
inicial en estadios precoces y nos permite la
estadificacién quirurgica segun el sistema de
clasificacion AJCC 2017/ FIGO 2018 ©'V. Se
identifican entre los factores prondsticos: tipo
y grado histologico, profundidad de invasion
del miometrio, extension al estroma cervical o
glandulas endocervicales, invasién a espacios
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vasculares y factores extrauterinos que incluyen
metastasis a ganglios linfaticos pélvicos,
ganglios incluyendo retroperitoneales, anexos
y diseminacion intraperitoneal. La radioterapia
juega un papel fundamental como tratamiento
posoperatorio, por tal motivo la Sociedad
Americanade RadioterapiaOncol6gica(ASTRO)
emitié una guia basada en la evidencia con el
fin de optimizar el tratamiento adyuvante 1517,

El siguiente trabajo tiene como finalidad
reportar nuestra experiencia de 10 afios, con
radioterapiaexterna (RTE) y braquiterapia (BQT)
con o sin quimioterapia (QT) como tratamiento
adyuvante o neoadyuvante a la cirugiaen el CE.

METODO

Se realiz6é una revisién de 116 historias de
pacientes con diagndstico de CE que recibieron
tratamiento radiante durante el periodo 2006 hasta
2016 (10 afios) en el Servicio de Radioterapia
Oncolégica Dr. Enrique M. Gutiérrez (GURVE)
en el Centro Médico Docente La Trinidad
(CMDLT). A través de una base de datos en
formato Microsoft Excel ®2013, se tabularon las
variables inherentes a las pacientes y factores
pronésticos relacionados con los hallazgos
anatomopatolégicos; adicionalmente, datos
sobre la técnica del tratamiento radiante, sea
conformada 3D o intensidad modulada (IMRT),
dosis, BQT y tipo de farmaco utilizado en el
tratamiento sistémico.

Posteriormente se realizé estadistica
descriptiva para caracterizar la poblacidn,
mediante el uso de métodos estadisticos tales
como media, mediana, desviacién estindar y
analisis porcentual, y se hizo un anélisis de
supervivencia empleando el método estadistico
de Kaplan Meier. Se utilizé Microsoft Excel®
2013.

De los datos obtenidos se identificaron 109
pacientes que recibieron RTE posoperatoria o
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como tratamiento primario. Se determinaron
las cifras de supervivencia global (SG), control
local (CL) y supervivencia libre de enfermedad
(SLE) en funcién del estadio de la enfermedad,
ademads de identificar la toxicidad aguda y
crénica del tratamiento. Fueron excluidas 7
pacientes con sarcomas uterinos, pacientes que
recibieron tratamiento radiante en otra institucion
y aquellas que no culminaron el tratamiento.
Adicionalmente, parael cilculo de supervivencia
se excluyeron a las pacientes con enfermedad
metastasica (estadio IV).

Para determinar el seguimiento se utilizaron
los datos de la historia clinica de radioterapia y
de Oncologia Médica (ARSUVE) y en aquellas
pacientes incluidas en el estudio que no habian
acudidoalaconsultaderadioterapia, se lesrealizd
contacto directo con los médicos tratantes, via
telefénica y/o personalmente.

RESULTADOS

Se revisaron 116 historias con diagndstico
de CE en nuestro centro, de las cuales 109
(94 %) correspondian a pacientes con CE y 7
se excluyeron debido a que en la revision de la
anatomia patolédgica se evidencio otra patologia
(5 cuello uterino, 1 recto) y 1 paciente no se traté
en el servicio (Cuadro 1).

Cuadro 1. Poblacién total incluida y excluida en el
estudio

Poblacion N %
Estudio 109 940
Excluidos 7 6,0
Total 116 100,0

En relacion al grupo etario la mediana fue de
62 afios, con un rango entre 61 - 80 afios en 62
pacientes (56,9 %) seguido del grupo entre 41 y
60 afios con 44 pacientes (40,4 %) (Cuadro2y 3).

Cuadro 2. Promedio de edades de la poblacién en
estudio

anos
Maximo 81
Minimo 38
Mediana 62
Promedio 61,7

Cuadro 3. Grupos etarios de la poblacion

Grupos etarios N Y0
<40 1 09
[41-60) 44 40 4
[61-80) 62 569
> 80 2 1.8
Total 109 1000

Entre los factores de riesgos adversos se
encontré que 95 de nuestras pacientes (87,7 %)
eran menopausicas, lo cual fue estadisticamente
significativo (P<0,05) presentando lamenopausia
en 83 de ellas (76,1 %) a los 45 afos. La edad
mayor a 60 afios en 62 pacientes (56,9 %), uso
de anticonceptivos orales (ACO) 16 pacientes
(14,7 %), diabetes mellitus tipo II 20 (18,3 %),
hipertension arterial 50 (45,9 %), nuliparidad 14
(12,8 %), uso de tamoxifeno 2 (1,8 %) y el peso
siendo lamayoria 54 (49,5 %) comprendidas entre
61 -80 kg y 29 (26,6 %) = 80 kg; no tuvieron
significancia estadistica (P>0,05) (Cuadro 4).

Vol. 33, N° 3, septiembre 2021



Eneimar D "Anna Galindo y col. 131

El subtipo histolégico mas frecuente fue tipo mixtos en 12 pacientes (11 %), seguido de
de tipo I en 86 pacientes (78,9 %), mientras los carcinoma seroso papilar 8 pacientes (7,3 %)
que el subtipo II se observé en 23 pacientes y el carcinoma de células claras en 3 pacientes

(21,1 %), siendo el mas comuiin de ellos, los de (2,8 %) (Cuadro 5).

Cuadro 4. Descripcién de los factores de riesgo

FACTORES DE RIESGO N %o Significancia estadistica
EDAD >60 afios 62 569 P> 0,05
ACO
Si 16 14,7 P> 0,05
No 81 743
Ne 12 11,0
DM -1
Si 20 18,3 P>0,05
No 83 76,1
Ne 6 55
HTA
Si 50 459 P>0,05
No 55 50,5
Ne 4 3,7
Menopausia Si 95 87,2 P<0,05
Edad de presentacion (afios)
=45 83 76,1 P>0,05
<45 5 4.6 P>0,05
Ne 1 0,9
No 14 12,8
Nuliparidad
Si 14 12,8 P>0,05
No 93 85,3
Ne 2 1,8
Peso (kg)
<60 26 23,9 P>0,05
[61 -80) 54 49,5 P>0,05
=80 29 26,6 P>0,05
Uso de Tamoxifeno Si 2 1,8 P>0,05
No 107 98,2
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Cuadro 5. Clasificacién histologica

Histologia Subtipo histolégico N (%) Total Yo
ADC Endometrioide (tipo I)  Con dif. escamosa (adenoacantoma) 1(0,9) 82 75,2
Con dif. escamosa (simple) 2(1,8)
Con dif. escamosa (adenoescamoso) 4 (3,7)
Tdbulo-papilar 4 (3,7)
Papilar o villoglandular 12 (11,0)
Clasico 59 (54,1)
Mucinoso (tipo I) - - 4 3,7
Mixtos (tipo 1II) Adenoideo quistico 1(0,9) 12 11,0
Células claras + villoglandular 1(0,9)
Células claras + dif trofoblastica focal 1(0,9)
Endometrioide + villoglandular 1(0,9)
Endometriode + seroso-papilar 1(0,9)
Endometrioide + células claras 2(1,8)
Tu mixto Miilleriano 5(4.,6)
Seroso papilar uterino (tipo II) - - 8 7,3
Células claras (tipo II) - - 3 2.8
Total 109 1000

Segtn la clasificacion por estadios (AJCC
2017 y FIGO 2018), la mayoria fueron estadios
precoces I y II en 75 pacientes (68,8 %), el IA
en 13 casos (11,9 %), IB 46 (42,2 %) y el 11
16 (14,7 %). Los estadios avanzados IIl y IV
estuvieron presente en 34 pacientes (31,2 %),
siendo el estadio III (A-B-C) 27 casos (24,8 %)
y 7 (64 %) IV (A-B) (Cuadro 6).

Segun la clasificacion en grupos de riesgo
de recidiva para estadios tempranos de acuerdo
a ESGO (European Society of Gynaecologycal
Oncology), se evidencié en sumayoria pacientes
con riesgo intermedio en 38 casos (50,7 %), 30
(40,0 %) conriesgoaltoy 7 (9,3 %) de bajoriesgo.
Las pacientes de bajo riesgo que recibieron RTE
fue debido a que la cirugia no se realizé con
protocolo oncolégico, 4 eran mayores a 60 afios
y 3 presentaron invasién linfovascular (ILV) en
la pieza quirtrgica (Cuadro 7).

Del total de las pacientes en estudio (109),95
pacientes (87,2 %) fueron sometidas a cirugia
con protocolo oncolégico, 11(10,1 %) recibid
protocolonooncolégicoy en 3 pacientes (2,8 %)
estadio IIIB no se practicé cirugia. Segun los
reportes de la anatomia patoldgica se identificéd
que solo 9 pacientes (8,7 %) presentaban
ganglios pélvicos positivos, 16 (14,7 %) ILV y
vasculolinfatica (IVL) y liquido peritoneal (LP)
positivo en solo 6(5,5 %) (Cuadro 8).

La técnica de radioterapia (RT) utilizada con
mayor frecuencia fue laRT Conformada3D (RTC
3D)en 98 pacientes estudiadas (89,9 %), dirigida
a la pelvis con un fraccionamiento diario de 1,8
- 2 Gy para un total de 54 Gy, con reduccion a
la cipula vaginal alos 45 Gy - 46 Gy, energia de
18 MV, solo 9 casos (8,3 %) tratadas con técnica
IMRTy 2 pacientes (1,8 %) RT con planificacién
2D en los primeros afios (Cuadro 9).
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Cuadro 6. Clasificacién por estadio del carcinoma de endometrio segin AJCC 2017 y FIGO 2018

Estadio TNM N N %
1A T1ANOMO 13 13 11,9
1B T1BNOMO 46 46 422
1I T2NOMO 16 16 14,7
Subtotal 75 68.8
IIIA T3ANOMO 12 12 11,0
111B T3BNOMO 3 8 73
T3BN1MO 1
T3BNXMO 1
T3NOMO 3
IIC1 TIAN1IMO 1 4 3,7
T3CINIMO 3
IIC2 T3C2N2MO 3 3 2.8
IVA T4ANOMO 1 2 1.8
T4ANOMX 1
IVB T4BN1M1 1
T4BN2M1 1 5 4.6
T4BNXM1 1
TXNXMI1 1
Subtotal 34,0 31,2
Total 1090 100,0

Cuadro 7. Clasificacién por grupo de riesgo.

Riesgo TNM Estadio % Invasion Dif. celular N Total %o
Bajo TIANOMO TA* <50 Gl 1 7 9.3
G2 6
Intermedio T1BNOMO 1B 50 G2 3 38 50,7
>50 Gl 12
G2 16
T2NOMO II Gl 4
G2 3
Alto TIANOMO TA** <50 Gl 1 30 40,0
G2 4
G3 1
TIBNOMO IB >50 G3 12
>50 H** Gl 1
G2 2
T2NOMO II G3 7
Gl 1
Total 75 100.0

* Incluye a 7 pacientes sometidas a cirugias no oncolégicas, 4 son pacientes mayores de 60 afios y 3 con invasién
vasculolinfatica (IVL) positivo. ** 6 pacientes estadio IA (TIANOMO) GI, II, IIT con histologia tipo II. ***
3 pacientes estadio IB (T1BNOMO) GI, II y 2 estadio II (T2NOMO) GI, II con histologia del tipo II.
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Cuadro 8. Tratamiento y hallazgos quirtrgicos.

Tratamiento quirdrgico N (%)
No cirugia 3(2.8)
Protocolo

Oncolégico 95 (87,2)
No oncolégico 11 (10,1)
Hallazgos

Ganglios pélvicos (+) 9(8.,7)
Invasion vasculolinfatica (+) 16 (14,7)
Liquido peritoneal (+) 6 (5,5

Cuadro 9. Técnica de radioterapia mds frecuente
utilizada.

Radioterapia (Técnica) N (%)
RTC 3D 98(89,9)
IMRT 9(8.3)
CONF 2D 2(1,8)
Fraccionamiento (cGy)

180 83(76,2)
200 25(22.9)
Energia (MV)

6 6(5.5)
18 98(89,9)
18-6 4(4.,6)

A continuacidén se muestran imagenes
tomograficas de pacientes con diagndstico
de cancer de endometrio tratadas en decubito
supino, aprecidndose enlaimagen de laizquierda
la distribucién porcentual de la dosis en un
tratamiento con RTE conformaday planificacion
3D (RTEC3D) y en la imagen de la derecha un
tratamiento con RT técnica de IMRT, donde las
diferentes tonalidades de colores representan la
distribucion porcentual de la dosis, de acuerdo
a la escala de colores observadas en la barra
superiorizquierda,en los diferentes planos axial,
coronal y sagital (Figuras 1y 2).

La mayoria de las pacientes 50 (45,9 %)
fueron tratadas con RTE adyuvante, 28 (25,7 %)
con RT y QT (neoadyuvante /adyuvante), 19
(17,4%) con RT mas BQT, 5 (4,6 %) RT mas
QT concurrente (cisplatino); 4 (3,7 %) RT
con BQT madés QT en concurrencia 'y 3 (2,8 %)
con tratamiento neoadyuvante/adyuvante
(carboplatino /paclitaxel) (Cuadro 10).

Figuraly 2.
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Cuadro 10. Protocolo de radioterapia y dosis empleadas en los tratamientos

N (%) Protocolo Dosis RT Dosis BQT Riesgo n
(Gy) (Gy)
50 (45,9) RT 54 Bajo* 7
Intermedio 23
Alto** 15
>St. I11 5
19 (174) RT+BQT 45 15 Intermedio 13
Alto 5
>St. 111 1
4 (3,7) RT+BQT+QT (C) 45 15 Intermedio 1
>St. IIT *** 3
3(2,8) RT+BQ+QT (NC) 45 15 Alto 1
>St. 111 2
5(4,6) RT+QT (C) 54 Alto 1
>St. II[*** 4
28 (25,7) RT+QT (NC) 54 Alto 8
Intermedio 1
>St. III 19

RT Radioterapia BQT Braquiterapia QT Quimioterapia St. Estadio de la enfermedad C Concurrente NC no
concurrente * Incluye 7 pacientes sometidas a cirugia no oncoldgica, 4 son mayores de 60 afios y 3 poseen
IVL. ** Incluye a 6 pacientes estadio IA (TINOMO) Grado I, II, III con histologias tipo II. *** Incluyendo una

paciente de las 3 estadio IIIB que no recibieron cirugia

LaBQT intra-cavitaria se practicé con técnica
de alta tasa de dosis con Ir'?, se practicé en
26 (23,9 %) pacientes del total de 109 casos
estudiados. Se utilizaron aplicadores vaginales
tipo cilindro, siendo el tratamiento estiandar
3 aplicaciones de 5 Gy cada una, semanales,

para un total de 15 Gy, adicionalmente 1 sola
paciente (0,9 %) estadio I1IB recibi6 tratamiento
preoperatorio con RTE y BQT con aplicador
tipo Fletcher-Suit 4 aplicaciones de 7 Gy para
una dosis total de 28 Gy, mas QT concurrente
(Cuadro 11).

Cuadro 11. Dosis y aplicadores empleados en la Braquiterapia.

Tipo de Aplicador N° de aplicaciones Fx (Gy) Dosis total N ( %)
Cilindro 3 5 15 26 (23,9)
Fletcher-Suit 4 7 28 10,9

No BQT 82 (75,2)

Fx. Fraccionamiento. BQT Braquiterapia. Gy Gray.
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La mayoria de las pacientes no presentaron
complicaciones de importancia, siendo
catalogadas como Grado O segtin laclasificacién
de la RTOG (Radiation Oncology Group) y
en aquellas que presentaron complicaciones
agudas, la mayor proporciéon fueron grado I
en piel (394 %), genitourinarias (15,5 %),
hematolégicas (8,2 %) mientras que las

gastrointestinales grado I se observaron en
15,5 % y grado Il en 56,8 % de los casos. Entre
las complicaciones cronicas la més frecuente
fue grado I en piel 229 %, seguida de las
genitourinarias 8,2 % y gastrointestinal 7,3 %,
sin embargo, la mayor proporcion de pacientes
no presenté complicaciones tardias (Cuadro 12).

Cuadro 12. Complicaciones agudas y crénica observada en la poblacién

AGUDAS N (%)

CRONICAS N (%)

Grado Piel Gastro Genito- Hemato- Piel Gastro- Genito- Hemato-
(RTOG) intestinal urinarias  logicas intestinal urinarias l6gicas
47(43,1) 22(20,1) 71(65,1) 89(81,6) 72(66) 85(77,9) 87(79.8) 95(87,1)
1 43(39.4) 17(15.5) 17(15,5) 9(8,2) 25(22.,9) 8(7,3) 9(8,2) 1(0,9)
II 14(12,8) 62(56,8) 17(15,5) 6(5.,5) 0(0) 1(0,9) 0(0) 0(0)
111 1(0,9) 4(3.,6) 0(0) 1(0,9) 0(0) 2(1,8) 0(0) 0(0)
NE 4(3.,6) 4(3.,6) 4(3.,6) 3(12,7) 12(11) 13(11,9) 13(11,9) 13(11,9)

En relacién al seguimiento la mediana fue
de 58,6 meses, con un rango entre 1,1 y 1522
meses respectivamente, donde el 48,6 % de la

Cuadro 13. Seguimiento de la poblacién observada

Tiempo de seguimiento (meses)

. . - Mediana 58,6
poblaciéon estudiada obtuvo un seguimiento Miximo 1522
mayor a 60 meses (Cuadro 13y 14). Minimo 1.1
Promedio 58,2
Cuadro 14. Seguimiento de la poblacién observada
Seguimiento (meses) VSE VCE MCE Total %
0-6 3 7 1 11 10,1
6-12 1 3 3 7 64
12-24 2 2 1 5 4,6
24-48 13 2 3 18 16,5
48-60 14 1 0 15 13.8
>60 50 2 1 53 48.6
Total 83 7 9 109 1000
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En todo el estudio poblacional de acuerdo
al riesgo; el control local en el grupo de riesgo
bajo (estadios IA GI-II o con histologias tipo I)
y con factores de mal prondstico (presencia de
invasion ILV/IVL, edad = 60 afios o con cirugias
sin protocolo oncolégico) fue del 100 %:; en las
pacientes de riesgo intermedio (estadios IA GIII,
IB oIl GI-II con histologias tipoI) se identificaron
2 pacientes (1,8 %) con recaida local y 2 (1,8 %)

Cuadro 15. Relacién del riesgo/estadio con recaidas

a distancia, mientras que, en las de riesgo alto
(estadios IB o II GIII con histologias tipo I o
cualquier histologiade tipo II) 4 pacientes (6,7 %)
recayeron localmente y 2 (1,8 %) adistancia. En
los estadios III (alto riesgo), se observé que 8
pacientes (7,3 %) presentaron recaidas a distancia
y 2 (1,8 %) con recaida local y 3 persistencia de
enfermedad al culminar tratamiento (Cuadro 15).

Riesgo/Estadio

Recaidas Bajo Intermedio Alto >Est-111
Local 2(1,8) 4(6,7) 2(1,8)
Distancia 2(1,8) 2(1,8) 8(7.,3)
Persistencia 3(2.,8)
Total 0 4 (3,7) 6 (5,5 13(11,9)

Est -IIT1 Estadio III.

Parael calculo de las curvas de supervivencia
se utilizé el método estadistico de Kaplan-Meier,
se excluyeron las pacientes con estadios IV,
quedando para esto un total de 102 pacientes.

La SG para todos los estadios I, 11, III, fue
de 92.8 % a los 5 afios, con un tiempo medio de
supervivencia de 141,2 meses con un IC: 95 %
(1333 - 149,2 meses) (Figura 3).

Para los estadios iniciales I y II, la SG y
la SLE a los 5 afos fueron 97,1 % y 88,7 %
respectivamente, con un tiempo medio de
supervivencia de 149,5 meses y un IC: 95 %
de (1442 - 154,7 meses) para la SG y de 135,7
meses conun IC: 95 % (127,9-147,1 meses) para
la SLE (Figura 4).
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Figura 3. Supervivencia global cancer de endometrio
tratados con RT.
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Figura4. Supervivenciaglobal y libre de enfermedad
EST 1y II. Cancer de endometrio tratados con RT.

Para el estadio III, la SG y SLE fue de
68.9 % y 57,3 % respectivamente a los 5 afios
respectivamente a los 5 afios, con un tiempo
medio de supervivencia de 82,3 meses en un
IC:95 % (65,0 - 99,5 meses) para la SG y para
la SLE el tiempo medio de supervivencia fue de
64,7 meses en un IC:95 % (44,5 - 85,0 meses)
(Figura 5).
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Figura5. Supervivenciaglobal y libre de enfermedad
estadio III. Cancer de endometrio tratados con RT.

DISCUSION

La investigacién tuvo como objetivo
determinar la eficaciade la RT como tratamiento
adyuvante a la cirugia o como tratamiento
primario en pacientes inoperables con CE,
plantedndose la posibilidad, que es un trata-
miento que puede mejorar el control local, SG
y SLE en pacientes con estadios I, II, III.

En este trabajo se observé que las pacientes
con estadios I, II, III tratadas con RT adyuvante
alacirugiala SG alos 5 aifios fue de 92,8 % con
una desviacion estandar de 2,8 %.

Paralos estadios iniciales (I1y II),laSGalos 5
anos fue de 97,1 % y SLE 88,7 %, mientras que,
paralosestadios avanzados (III) alos 5 aflos laSG
y SLE fue de 68,9 % y 57,3 % respectivamente.

En todo el estudio poblacional, entre los
factores de riesgos adversos, la menopausia
estuvo presente en 95 pacientes (87,7 %) (P<,05),
sin embargo, no se evidencid significancia
estadisticaparalaedad aligual que paraelrestode
los factores deriesgo tales como anticonceptivos
orales, diabetes mellitus tipo II, hipertensién
arterial, nuliparidad, uso de tamoxifeno o peso
P>,05).

Se detect6 que el control local en pacientes
en estadios tempranos de riesgo bajo (estadios
IA GI-II histologias tipo I) con factores de mal
pronéstico tales como ILV/IVL, edad = 60 afios
o con cirugias sin protocolo oncoldgico) fue del
100 %. En las pacientes con riesgo intermedio
(estadios IA GIII, IB o II GI-II histologias tipo
D) se registré 2 pacientes (1,8 %) con recaida
local y 2 (1,8 %) con recidiva a distancia y en
el grupo de alto riesgo (estadios IB o II GIII con
histologias tipo I o cualquier histologia de tipo
II) 4 pacientes (6,7 %) recayeron localmente y 2
(1,8 %) adistancia. Adicionalmente en aquellos
estadios III, se observé que 8 pacientes (7,3 %)
presentaban recaidas a distancia, con un control
local importante con solo 2 pacientes (1,8 %)
identificadas con recaida local y 3 pacientes
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con persistencia de enfermedad posterior a
culminacién del tratamiento.

Estos parametros son semejantes a lo descrito
en la literatura, entre ellos, Creutzberg y col.
encontraron con una mediana de seguimiento de
52 meses las tasas de recurrencia locorregional
a 5 afios en 4 % para el grupo de RT con dosis
de 46 Gy y 14 % en el grupo de cirugia sin
tratamiento adyuvante (P <,001) y con tasas de
SG a 5 afios similares en los dos grupos: 81 %
(RT) y 85 % (cirugia) con P=,31 y aquellas que
recayeron fueron rescatadas con RT definitiva
con tasas de supervivencia a 2 aflos posterior
a la recidiva vaginal del 79 % y del 21 % para
recurrencias pélvicas o metdstasis a distancia.

Las complicaciones gastrointestinales
relacionadas con el tratamiento ocurrieron en el
25 % de los pacientes con radioterapia y en el
6 % con cirugia (P<0,0001), siendo dos tercios
de las complicaciones grado I y en 7 pacientes
complicaciones grado III-IV (2 %) ¥,

Enlas complicaciones agudas del tratamiento
radiante en este estudio se evidencidé que en
general fue bien tolerado por la mayoria de las
pacientes y en aquellas en las que se registraron
complicaciones,lamayoria fueron grado I en piel
(39,4 %), genitourinarias (15,5 %) . hematolégicas
(8,2 %), mientras que, las gastrointestinales
estuvo presente enel 15,5 % grado 1y el 56,8.%
grado II. Entre las complicaciones cronicas
gradoIseregistréenpiel 22,9 %, genitourinarias
8,2 % y gastrointestinales 7,3 %, sin embargo,
la mayor proporcién de pacientes no presentd
complicaciones tardias. Este beneficio en la
disminucién de las toxicidades se logrd con la
utilizacion de técnicas avanzadas de RT (3D/
IMRT) con fotones de alta energia (MV) que
contribuyen a reducir la dosis que reciben los
drganos ariesgo durante el tratamiento radiante.

Keys y col. ™ en un estudio fase III con
pacientes estadios iniciales y riesgo intermedio
de recurrencia, irradiaron la pelvis con dosis de
50,4 Gy encontrando a los 2 afios un impacto
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sustancial en lasrecidivas pélvicas o vaginales del
12 % en el grupo de cirugia vs. 3 % en el grupo
decirugia+RT (P=0,007); sin observar diferencia
significativa entre la SG 86 % para cirugia vs.
92 % cirugia + RT (P=0,557); reportindose mas
complicaciones con RT pélvica y observandose
diferencias estadisticamente significativas
(P<0,001) en la frecuencia y gravedad de las
toxicidades hematoldgicas, gastrointestinales,
genitourinarias y cutdneas entre los dos brazos
de tratamiento, sin embargo, no hubo diferencia
estadisticaconrespecto alaobstruccion intestinal
en ambos grupos 4.

Recientemente Klopp Ay col.">'”en conjunto
con la ASTRO 2014, presentaron las pautas de
tratamiento de RT posoperatoria para el CE
basado en la evidencia cientifica. Incluyeron
pacientes que no recibieron RT adyuvante y
aquellas con RT pélvica o BQT vaginal con o sin
QT sistémica, evaluando control local, tasas de
supervivencia y calidad de vida. Concluyeron
que las pacientes con lesiones grado I o II sin
invasiéon miometrial o menor del 50 % estadios
IA G I-II, sin factores de alto riesgo (edad
mayores 60 afios, ILV), se pueden mantener en
observacién posterior a la cirugia. LaBQT ala
cipula vaginal es tan eficaz como la RT pélvica
para prevenir recurrencia vaginal en lesiones
grado I oIl con invasiéon miometrial (IM) =50 %
(estadio IB GI-1I) o tumores grado III con
invasién miometrial <50 % (estadio 1A GIII).
Las pacientes con IM =50 % grado III (estadios
IB GIII) o con invasion del estroma cervical
(estadio II) se benefician de la RTE pélvica
parareducir la recurrencia local. Hay evidencia
limitada para demostrar el beneficio de la BQT
a la cipula vaginal después de la RT pélvica.
Se recomienda tratamiento multimodal RT mas
QT para pacientes con enfermedad avanzada,
es decir, con afectacion de la serosa o anexos,
vagina, parametrios o peritoneo pélvico, ganglios
linfaticos pélvicos o para-adrticos, vejiga o recto
(estadios IIIA IIIBIIIC1, IIIC2,IV).
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Lo anteriormente descrito por la Klopp y
col. 9517 se observo en este estudio, siendo util
la RTE con o sin BQT en estadios iniciales con
presencia de factores de riesgo intermedio-alto
(edad =60 afos, ILV, histologias tipo I, grado de
diferenciacion celular G-1IT) e incluso en cirugias
sin protocolo oncolégico,reduce la probabilidad
de recidivas local y a distancia; en estadio 111
en combinaciéon con QT favorecen el tiempo
de supervivencia en relacién con pardmetros
de SGy SLE.

Ballester M y col."®, en Francia, durante el
afio 2015 encontraron que el CE fue el primer
cancer ginecoldgico en términos de incidencia
observando que se trata de una patologia
heterogénea donde la SG a 5 afios puede variar
del 92 % al 42 % en estadio I dependiendo de
sus caracteristicas histoldgicas, siendo esta
gran heterogeneidad causante de importantes
disparidades en su manejo quirdrgico, asi como
en las indicaciones para terapias adyuvantes 1.

Kety col. @®,en el 2019, refieren que el CE
en estadios tempranos posee una SG superior
a 80 %, siendo uno de los factores de peor
prondstico la presencia de invasion al espacio
IVL asociandose con una disminucion del 20 %
en la SG a 5 afnios. Adicionalmente, se relaciona
con un aumento en las metdstasis ganglionares
disminuyendo la SG y SLE, requiriéndose de
un tratamiento adicional como la RT adyuvante.

Wortman By col.?" evaluaron los resultados
adiez anos del ensayo PORTEC-2 parael CE con
factores de riesgo intermedio- alto con el fin de
mejorar la seleccion de pacientes para la terapia
adyuvante,comparando la RTE a pelvis dosis de
46 Gy en 2 Gy por fraccién con técnica en caja
vs.,BQT concilindro 21 Gy en 3 aplicaciones de
7 Gy semanal. Posterior a larevision patologica
obtuvieron que 9,1 % fueron de bajo riesgo,
82,7 % riesgo intermedio-alto y 8,2 % de alto
riesgo con una mediana de seguimiento de 116
meses. Las recaidas vaginales se presentaron
en 3.4 % para BQT vs. 2.4 % para RT (P=,55).

La recurrencia o recidiva pélvica (RP) tuvo
significanciaestadistica siendo més frecuente en
el grupode BQT 6,3 % vs.0,9 % RT (P=,004),en
sumayoriacombinadas con metéstasis adistancia
(MD) mientras que, las RP aisladas fueron de
2,5 % paraBQT vs.0,5 % RT, (P=,10) y las MD
fue 104 % BQT vs. 8,9 % RT (P=0,45), siendo
la SG de 69,5 % en BQT vs. 67,6 % para la RT
en 10 anos (P=,72).

Adicionalmente se observé que la expresion
del gen LICAM, la mutacién del p53 y la ILV
fueron factores deriesgo paraRPy MD,donde la
RTredujolasrecaidas pélvicas enlos casos donde
estuvo presente estos factores desfavorables @V,

De Boer S y col. 22 realizaron un estudio
multicéntrico aleatorizado fase III PORTEC-3
en mujeres con CE de alto riesgo para investigar
el beneficio de la QT adyuvante con RT vs.,
RT sola, utilizando dosis 48,6 Gy en 1,8 Gy
por fraccién y en los casos con compromiso
del estroma cervical o glandular se utilizé la
BQT como boost con dosis equivalente de 14
Gy en 2 fracciones, iniciando a las 4-6 semanas
de la cirugia pero no mayor a 8 semanas y el
grupo de QT recibi6é dos ciclos de cisplatino
en la primera y cuarta semana de la RT seguida
de cuatro ciclos de carboplatino y paclitaxel a
intervalos de 21 dias; se obtuvo una mediana de
seguimiento de 72,6 meses, con una SG a los 5
afios significativamente mejor en las mujeres
tratadas en combinacién con QT adyuvante y
RT (81,4 %) en comparaciéon con las tratadas
con RT sola 76,1 % (P=,034). En relacion con
la supervivencia libre de recaidas (SLR) a 5 afios
fue del 76,5 % para QT adyuvante y RT vs. 69,1
% RT sola (P=,016).

Adicionalmente, se observdé que el mayor
beneficio se encontrd para las mujeres con CE
en estadio III o con carcinoma seroso papilar.
La mayoria de las recaidas fueron MD, con una
probabilidad a 5 afios de 21,4 % en el grupo de
quimio-radioterapia vs. 29,1 % para RT sola
(P=0,047). EIl control pélvico fue excelente
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en ambos grupos, la recurrencia vaginal fue el
primer sitio de recaida en ambos con un 0,3 %,
igual ocurri6 para las RP con un 0,9 % para los
dos grupos 223,

Alos 5 afios, los eventos grado Il informados
a los 60 meses no difirieron significativamente
entre los dos grupos, ocurriendo en 8 % en
el grupo de quimio-radioterapia vs. 5 % para
RT y solo se notificé una sola complicacion
grado IV (ileo/ obstruccién intestinal) en el
grupo de quimio-radioterapia; mientras que
las complicaciones grado II fue de 38 % en el
grupo de quimio-radioterapia vs. 23 % en RT
(P=0,002). La neuropatia sensorial persistid
posterior a la quimio-radioterapia, con tasas a 5
afios de neuropatia grado Il de 6 % vs. 0 % en
RT; no se informaron muertes relacionadas con
el tratamiento 229,

Con base en nuestra experienciay en relacion
con labibliografia consultada podemos concluir
que la RTE y/o BQT vaginal adyuvante a la
cirugia,es una modalidad terapéutica de utilidad
enel CE en estadios iniciales con factores de mal
prondstico representando un papel importante en
el control locorregional y en estadios avanzados
en conjunto con la QT, favoreciendo pardmetros
de SG y SLE, adicionalmente la utilizacién de
técnicas avanzadas en RTE permite la reduccién
significativa de toxicidades relacionadas con el
tratamiento.
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RESUMEN

OBJETIVO: Exponer fundamentos tedricos y mecdnicos
del drenaje linfatico y su intervencién como método de
tratamiento para linfedema secundario a cdncer de mama.
El drenaje linfatico manual es una técnica utilizada en
edemas,hamostrado buenos resultados enlareabsorciénde
liquidos y parareducirinflamacién de origen postraumaético
y posquirtrgico. También,se haaplicado parael tratamiento
del linfedema secundario a cdncer de mama por mas de
ocho décadas, sin embargo, la literatura y los estudios
llevados a cabo hasta la fecha no reportan un fundamento
cientifico. Los tratamientos para el cincer de mama, como
ladiseccién ganglionar axilar,y laradiacién, pueden causar
obstruccién de vasos linfaticos a nivel axilar, que provoca
aparicion de linfedema. El tratamiento conservador de
primera linea son los drenajes linfaticos, cimentados en los
conocimientos de labiomecdanica, porque utilizalas fuerzas
externas (gravedad - friccién) de modo conveniente para
producir efectos terapéuticos en tejidos blandos (piel, tejido
subcutaneo y sistema fascial). CONCLUSIONES: La
complejidad en la patogenia y las diferencias individuales
(diseccién ganglionar axilar, radioterapia, infecciones)
son factores de riesgos para desarrollo del linfedema. Sin
embargo, las variaciones anatémicas en vias de drenaje
linfatico juegan un papel importante en la restituciéon. Esta
compleja cadena de eventos impredecibles que circunda al
linfedema determinan los resultados del drenaje linfatico
manual.

PALABRAS CLAVE: Sistema linfatico, fenomenos
biomecdénicos, drenaje linfatico manual, tejido conectivo.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To expose the theoretical and the mechanical
foundations of the lymphatic drainage and its intervention
as a treatment method for the lymphedema secondary to
the breast cancer. The manual lymphatic drainage is a
technique used in edema, which has shown good results
in the fluid reabsorption and to reduce the inflammation of
post-traumatic and postsurgical origin. Also, it has been
applied for the treatment of the breast cancer secondary
lymphedema for more than eight decades, however, the
literature and studies conducted to date do not provide a
scientific basis. The treatments for breast cancer, such as
oncology surgery (axillary ganglion dissection), and the
radiation, can cause blockage of the lymph vessels at the
axillary level, which causes lymphedema to appear. The
conservative first line treatment is the lymphatic drains,
based on the knowledge of biomechanics, because it uses
external forces (gravity - friction) in a convenient way
to produce therapeutic effects on the soft tissues (skin,
subcutaneous tissue, fascial system). CONCLUSIONS:
The complexities in pathogenesis and individual differences
(axillary ganglion dissection, the radiation therapy, and the
infections) arerisk factors for the lymphedema development.
However, anatomical variations in lymphatic drainage
pathways play an importantrole in restitution. This complex
chain of unpredictable events surrounding the lymphedema
determines the results of the manual lymphatic drainage.

KEY WORDS: Lymphatic system, biomechanical
phenomena, manual lymphatic drainage,connective tissue.
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INTRODUCCION

I drenaje linfatico manual (DLM)

es un procedimiento terapéutico

utilizado en edemas, definido

como la acumulacién de liquido

enlostejidos corporales,el cual ha
mostrado buenos resultados en lareabsorcién de
los mismosy parareducirlainflamacién de origen
postraumaticos, posquirtrgicos, gestacional y en
enfermedad articular inflamatoria crénica como
la artritis y la artrosis. También ha sido aplicado
para el tratamiento del linfedema secundario a
cancer de mama por mas de ocho décadas, sin
embargo, la literatura y los estudios llevados a
cabo hasta la fecha no reportan un fundamento
cientifico.

Los tratamientos para el cidncer de mama,
como la cirugia oncolégica (diseccién de los
ganglios linfaticos axilares), y la radiacién,
pueden causar obstruccion de los vasos linfaticos
a nivel axilar que provoca la aparicion de
linfedema "'y los procesos infecciosos de la piel
y tejido subcutdneo a la progresién de cambios
degenerativos de los troncos colectores linfaticos,
que endurecen el tejido (fibroesclerosis) @,
exacerbando los sintomas si ya lo tienen. El
linfedema se manifiesta por la retenciéon del
liquido linfatico y proteinas plasmaticas en los
espacios intersticiales, que produce un aumento
progresivo de la extremidad con disminucién de
sucapacidad funcional e inmunolégica,aumento
de peso y modificaciones morfolégicas .

Citamos a continuacién algunas investi-
gaciones realizadas sobre el DLM y su efecto en
el linfedema secundario al tratamiento de cdncer
de mama. Tsai-Wei Huangy col.,enunarevision
de 10 ensayos controlados aleatorios (ECA),dos
estudios evaluaron el resultado preventivo del
DLM, y grupos de tratamiento estandar. Siete
estudios evaluaron la reduccién en el volumen
del brazo, entre los grupos de tratamiento
DLM vy estandar. No encontraron diferencias

significativas en el resultado preventivo, como
tampoco en la reduccién en el volumen entre
los grupos de DLLM y de tratamiento estdndar.
Concluyendo, la evidencia actual de los ECAno
respalda el uso de DLM para prevenir o tratar
el linfedema. Sin embargo, las inconsistencias
clinicasy estadisticas entre los diversos estudios
confundieron su evaluacién del efecto de DLM
en el linfedema relacionado con el céncer de
mama @.

Andersen y col., investigaron si la terapia
estandar (prenda de compresion, ejercicios,
informacién sobre el linfedema y cuidados de la
piel) o terapia estandar mas DLLM, podia mejorar
el resultado del tratamiento en mujeres con
linfedema después del tratamiento del cancer de
mama. No encontraron diferencias entre los dos
grupos de tratamiento con DLM y el estandar
y evidenciaron que el DLM no contribuyé
significativamente a reducir el volumen del
edema ©.

Devoogdt y col., una revisién de 10 ECA,
un pseudo-ECA y 4 ensayos experimentales no
aleatorios, evaluaron los efectos de diferentes
tratamientos fisicos en el linfedema en pacientes
con diseccién de ganglios linféticos axilares por
cancer de mama (DLM, ejercicios, compresién
neumadtica intermitente, vendaje multicapa
y mangas de compresion). En conclusién,
la fisioterapia combinada fue eficaz en el
tratamiento del linfedema, pero laeficaciade sus
diferentes componentes siguié siendo incierta.
No hubo consenso sobre la eficacia del DLM.
Se requiere mds investigacion ©.

Enzzo J y col., evaluaron la eficacia y
seguridad del DLM en el tratamiento del
linfedema posterior a cincer de mama. En ECA
se compararon DLM y manga con un tratamiento
sin DLM y manga, los resultados volumétricos
fueron inconsistentes dentro del mismo ensayoy
serequiere mas investigacion. Concluyendo que
el DLM es seguro y puede ofrecer un beneficio
adicional al vendaje de compresion para reducir
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el edema .

Este trabajo tiene como objetivo exponer los
fundamentos tedricos y mecédnicos del drenaje
linfatico y su intervencién como método de
tratamiento para el linfedema secundario a
cancer de mama. Se aborda la biomecanica, por
ser un drea inmersa en la fisioterapia dedicada
al estudio y andlisis de la accién de las fuerzas
mecdanicas y los efectos de su aplicacion sobre el
cuerpo humano,ademads ha contribuido a generar
nuevas areas del conocimiento y are-direccionar
las ya existentes.

SISTEMA LINFATICO (SL)
1. ANATOMIA

El SL estd formado por corrientes linféticas,
ganglios linfaticos y linfa®. Enlas extremidades
se divide en: a. El superficial o epifascial es el
que transporta mas volumen de linfa. El 80 %
de ese volumen fluye a través de los colectores
superficiales @ y b. El profundo o subfascial
drenalalinfa producidaenlos musculos, huesos,
articulaciones y nervios.

CORRIENTESLINFATICASDELMIEMBRO
SUPERIOR (%13

a. Corrientes linfaticas superficiales. Los
vasos linfaticos superficiales recogen la linfa
de la dermis y del tejido celular subcutdneo
(TCS) y la conducen a la regién del hombro.
Se inician a partir de una extensa red
superficial que cubre la cara palmar de los
dedos y de unos vasos linfaticos de la cara
dorsal de los mismos, confluyen hacia los
colectores situados en la cara dorsal de los
metacarpiano, adoptan un trayecto rectilineo
que les hace converger hacia la mufieca para
forman cuatro grupos: anteriores y posteriores.

- Corrientes linfaticas del antebrazo: dos
anteriores: radial anterior o antero-externa:
formado por 3 a 10 vasos linfaticos. Cubital
anterior o antero-interna: formado por 5 a 8
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vasos. Y dos posteriores; la corriente radial
posterior o poéstero-externa: 5 a 15 vasos
linfaticos y corriente cubital posterior o
postero-interna: formado por 5 a 15 vasos
linféaticos.

Corrientes linfaticas del brazo: anterior o
bicipital: formado entre 9y 17 vasos linfaticos,
se extiende desde el codo hasta llegar a
diferentes grupos ganglionares de la axila.
Interna o basilica: 2 o 3 vasos linfaticos, es
la continuacién de las corrientes cubitales
anterior y posterior, se pueden definir dos
trayectos, una se continda con la corriente
humeral profunda y llega a los ganglios
profundos de la axila y el otro llega a los
centros ganglionares axilares. Externa o
cefdlica: formados por 1 - 2 vasos. Es la
continuaciénde las corrientes radiales anterior
y posterior. Va desde el tercio inferior del
brazo, corre por el canal bicipital externo y
sigue por el surco delto-pectoral, se pueden
describir tres variantes: a. Desembocar a la
region axilar b. A la regién supraclavicular
pasando por delante de la clavicula para
terminar en los ganglios de la cadena cervical
transversa (via descrita por Mascagni 1787 y
posteriormente por Sappey 1888) c. Al grupo
clavi-pectoral de la vena cefalica, de ahi
pueden partir dos colectores, uno siguiendo
la via cefdlica hastala axilay el otro cruzando
la cara anterior de la clavicula hasta alcanzar
los ganglios supraclaviculares.

Corrientes linfaticas profundas. Los
linfaticos se inician en zonas profundas
(musculos y periostio) de los dedos y lamano.
Corrientes linfaticas del antebrazo: existen
tres corrientes linfiticas anteriores: - radial
o externa; - cubital o interna; - media o
interésea anterior. Y una- posterior o interdsea
posterior. Todas ellas se retdnen a nivel del
pliegue del codo para formar una corriente
terminal, la corriente humeral.

Corriente linfatica del brazo: corriente
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humeral comin profunda. Formada por 1 a
4 vasos linfaticos, desembocan en los centros
ganglionares de la axila.

CENTROS GANGLIONARES DEL

MIEMBRO SUPERIOR (1-13)

Centros ganglionares superficiales

- Cadenabasilica (supra-epitrocleares): Son 1 a
3 ganglios. Recibe el drenaje del dedo indice,
anular y mefiique y la regién antero-interna
y pOstero-interna de la mano y el antebrazo.
Drenan directamente en el hueco axilar.

- Cadena cefélica (del surco delto-pectoral):
Son 1 a 3 ganglios. Estos ganglios se pueden
encontrar: a. En el canal bicipital externo,un
ganglio bicipital externo o de Echeverry. b.
En el tercio superior del brazo, un ganglio
delto-bicipital o de Caplan. c. En el surco
delto-pectoral, 1 0 2 ganglios delto-pectoral o
de Aubry,y d. En el tridngulo delto-pectoral,
1 a 3 ganglios clavipectoral.

- Cadena cubital superficial: 1 o 2 ganglios.
Recibe el drenaje linfético del dedo meiiique,
drenan en la cadena basilica a nivel de la
region del codo.

Centros ganglionares profundos: Existen
seis centros ganglionares:

- Cadena ganglionar axilar.- Cadena humeral.

- Cadena radial.- Cadena cubital.

- Cadenainterdseaanterior. - Cadenainterésea
posterior.

- Cadenaganglionar axilar: representael centro
principal del drenaje linfatico del miembro
superior, la mama y de las regiones antero
y postero-laterales de la pared toricica. A
nivel axilar cuatro grupos, tres verticales y
una horizontal.

Cadenas ganglionares verticales:

- Cadena mamaria externa: 3 a 8 ganglios,
representa el centro mas importante del
drenaje linfatico del miembro superior, la
mamay la piel de laregién anterior del térax.

Drenan en los ganglios tordcicos superiores
y en los ganglios axilares.

- Cadena toracica superior: 2 o 3 ganglios.
Recibe el drenaje linfatico de la cadena
mamariaexterna,drenalos ganglios inferiores
de la vena axilar (cadena infraclavicular de
los autores clasicos).

- Cadenasubescapular inferior: 2 o 7 ganglios.
Drenasulinfaenlos ganglios dela venaaxilar.

- Cadena horizontal de la vena axilar: 8 o 10
ganglios, es la mas constante. Formada por
cuatro sub-cadenas secundarias: anterior,
posterior, superior e inferior: 5 a 7 ganglios
linfaticos, recibe el drenaje de todas las
regiones del miembro superior y de la pared
anterior y posterior del térax y de los tres
grupos verticales descritas.

Corrientes linfaticas derivativas (10111314
Se caracterizan porque no tienen estacion

ganglionar axilar. Se clasifican en extra-axilares

e intra-axilares.

Extra-axilares

- Corriente cefalica o de P Mascagni.

- Corriente escapular posterior o de I Caplan,
o Deltotricipital: se inicia en los dedos indice
o pulgar o en el quinto dedo, se sitda en la
cara postero-externa del brazo siguiendo
el surco deltotricipital, drena en el ganglio
circunflejo escapular, descrito por Bourgery
1896. Ubicadoenel tridangulo de los redondos:
limites: redondo menor por arriba, redondo
mayor por abajo y himero por fuera. La
porcién larga del musculo triceps braquial
divide a este tridngulo en 2 formaciones, el
trilngulo homo-tricipital y el cuadrildtero
himero tricipital o de Velpau ¥,

Intra-axilares

- Corriente radio-hiimero-cervical o JLCiucci.
Formada por 1 solo vaso linfatico.
Naceen la corriente radial superficial, perfora

la aponeurosis en tercio inferior de brazo,anivel

del canal bicipital interno continuando junto a
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la corriente humeral. En paralelo con la vena
axilar, asciende por detras de la clavicula sin
hacer estacién ganglionar en axila y termina en
la cadena yugular interna.
2. CIRCULACION LINFATICA
(LINFOCINETICA)

Los linfaticos iniciales son el sitio de
formacion de linfa. Las células endoteliales del
capilar linfatico estan unidas por filamentos que
se anclan al tejido conectivo circundante. En las
uniones de las células endoteliales adyacentes,
el borde de una célula endotelial se superpone al
borde de la célula adyacente, de tal manera, que
forman una vélvula diminuta que se abre hacia
el interior del capilar linfatico .

Elliquidointersticial ,juntoconsusparticulasen
suspension,puede empujarla vdlvulaparaabrirla
y fluir directamente hacia el capilar linféatico,
pero este fluido tiene dificultad para salir, porque
cualquier reflujo cierrala vdlvulade aleta®. La
progresion se ve facilitada por los gradientes de
presion del liquido intersticial y el que penetra
al interior de los linféticos iniciales “7'® y por
presiones tisulares circundantes (estiramiento
de la piel, contracciones de los musculos y el
pulso arterial) “?. Alrededor de los capilares
linfaticos se disponen fibrillas de coldgeno,
estos filamentos de proteoglicanos actian como
un espaciador entre las células " y sirven para
mantener abierta la luz de los capilares linfaticos
cuando por algin proceso inflamatorio, el tejido
perivascular se edematiza y aumenta la presion
hidrostatica sobre las paredes endoteliales 2V
y nuevas vias linfaticas (preexistentes) pasan a
ser funcionales ??. Los linfaticos iniciales se
transforman en pre-colectores, formando vasos
de calibre cada vez mayor. Estas estructuras
presentan vdlvulas en su interior dando lugar
a los linfangiones. El flujo linfatico continda
por medio de un bombeo progresivo en el que
intervienen las contracciones de las células
musculares linféticas y las valvulas que evitan
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el reflujo de la linfa. El “linfangion” ©¥ es el
segmento de un vaso linfatico comprendido
entre dos valvulas con actividad contractil
propia (Unidad anatomo-funcional) ®¥. Los
colectores pre-nodales llevan lalinfaauno o mas
ganglios linfaticos, donde se filtra de antigenos,
inicidndose asi el primer eslabdén de la respuesta
inmune. Los colectores pos-nodales forman
el tronco yugular, el subclavio y el bronco-
mediastinico, formando el conducto linfatico
derecho o gran vena linféatica. Drena la linfa del
miembro superior derecho, la mitad derecha la
cabeza, del cuello y del térax. Desembocando
en el dngulo formado por la yugular-subclavia
derecha. EIl conducto toracico se inicia en la
parte superior del abdomen por fusiéon de los
troncos: lumbar derecho, lumbar izquierdo y el
tronco intestinal y se unen formando la cisterna
de Pecquet. Asciende por delante de la columna
vertebral, a nivel de la base del cuello, drena la
linfa de las O parte restante del cuerpo, en el
angulo venoso yugulo-subclavio izquierdo 4V,

Deloexpuesto,se resume que el flujo linfatico
estd determinado principalmente por: a- la
presion del liquido intersticial y b- la actividad
de labomba linfatica. Esta se vuelve muy activa
durante el ejercicio,aumentando el flujo linfatico
de 10 a 30 veces .

Por otra parte, las presiones generadas por las
contracciones linfaticas constituyen la principal
fuerza del flujo linfatico. Todas las demds
fuerzas, son secundarias o de apoyo alas creadas
por las contracciones linféaticas espontaneas .
Se consideran fuerzas adyuvantes: lacontracciéon
de los musculos esqueléticos, los movimientos
respiratorios, el estiramiento de la piel y las
fuerzas mecdnicas externa ejercida sobre los
tejidos: cambios de posturas y drenajes ©+1521:26-28),

RESENA HISTORICA DEL DLM

Emil Vodder en 1932, reconocido como el
fundador del DLLM, descubre esta técnica de
forma intuitiva, que tiene como objetivo activar
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la circulacién linfatica, sobre todo la subcutanea

y el automatismo tanto de los vasos como de los

ganglios linfaticos facilitando la eliminacién del

liquido intersticial y de lalinfa. En 1936 public6

“Le Drainage lymphatique” donde establecio la

préctica del drenaje linfatico como uno de los

mejores métodos de tratamiento médico.

El DLM es utilizado actualmente por
diferentes escuelas de pensamiento como Casley-
Smith, Leduc y Foldi,quienes han continuado con
las investigaciones y han hecho nuevos aportes
al método original de Vodder.

- Meétodo Casley-Smith. Crean la terapia
fisica compleja, incluye el estudio de la
microcirculacion,el uso de benzopironas para
tratarlafilariasis linfatica y otros edemas altos
en proteinas. El tratamiento combina DLM,
secuencias de ejercicio descongestionantes,
respiracion profunda, cuidados de la piel,
vendajes de baja elasticidad y/o prendas de
contencién 9,

- M¢étodo Leduc. Utiliza dos tipos de
maniobras: la maniobra de reabsorcién, en
la que el liquido y las macromoléculas del
tejido intersticial penetran en la luz del vaso
linfatico inicial. Y la maniobra de llamada,
en la que se estimula la contraccién de los
colectores linfaticos para su evacuacién.
Emplea DLM, vendajes multicapas, preso-
terapia secuencial intermitente y ejercicios
respiratorios especificos ¢,

- Meétodo Foldi. En la década de los 80, lidera
el campo del tratamiento conservador con
la terapia descongestiva compleja ©V. El
método estd dividido en tres componentes:
a. Miolinfokinesis: ejercicios para ayudar
a circular la linfa b. Aplicacién de DLM
y c¢. Sistema de compresion que se lleva a
cabo mediante vendajes hechos con técnicas
especificas; vendajes multicapas primero y
luego medias o mangas.

Es la terapéutica mas utilizada para el
tratamiento del linfedema ©?.

Las tres escuelas emplean fisioterapia
combinada, que consiste en varios procedi-
mientos que se combinan en un solo tratamiento.

BIOMECANICA

La biomecdénica es la ciencia que estudia la
relacién entre las estructuras bioldgicas y el
medio ambiente. Su aplicacién en el andlisis
del movimiento, ha permitido determinar la
influencia de fuerzas internas que actiian sobre
los musculos esqueléticos (cinética) y de fuerzas
externas: la gravedad y la friccidn, las cuales
producen efectos que modifican su estado ©%.
Hecho que ha impulsado a generar nuevas areas
del conocimiento que estan siendo desarrolladas
y las ya existentes son re-direccionadas.

Es el caso de la biomecénica ocupacional
que analiza una tarea u oficio con el fin de
obtener un mdéaximo rendimiento, al disefiar
actividades sin riego de sufrir dafio. Por otra
parte, la biomecénica fisioterapéutica aborda
la anatomia desde un punto de vista funcional
para tratar o disminuir las disfunciones que
afectan al sistema musculo esquelético en sus
aspectos estaticos y dindmicos ©¥. Estas dos
sub-disciplinas han contribuido al desarrollo
de nuevos métodos de tratamiento en diversos
ambitos de la rehabilitacion.

Encuanto alafisioterapiaoncolégica,donde se
evalian las secuelas dejadas por los tratamientos
parael cancer de mama, que deriva en linfedema
e impotencia funcional en el brazo del lado de la
mastectomia con consecuencias negativas en la
calidad de vida de estos pacientes. Recientemente
se han desarrollado nuevas terapias para el
linfedema como el drenaje linfatico postural
(DLP) ©9, procedimiento que utiliza los
principios fundamentales de la fisica mecénica
(mecdénicade la posicion: la gravedad /centro de
gravedad. Fuerza: intensidad /direccién) para el
estudio y anadlisis de la accién de estas fuerzas
mecénicas y los efectos de su aplicacién sobre
del cuerpo humano ©®. Estatécnicaestdindicada

Vol. 33, N° 3, septiembre 2021



Elizabeth Olmos Torres 149

para la prevencion y tratamiento de miembros
linfedematosos.

DRENAJES LINFATICOS

Los drenajes linfaticos son técnicas que
se fundamentan en los conocimientos de la
biomecanica, porque utilizan las fuerzas externas
de modo conveniente para producir efectos
terapéuticos en los tejidos blandos.

Tienen como objetivo activar la circulacion
de la red linfo-venosa cutdnea superficial;
proporcionando movilidad a la piel, al TCS
y flexibilizar el sistema de fascia. EIl drenaje
linfatico se clasificaen: drenaje linfatico postural
y drenaje linfatico manual.

a. Drenaje Linfatico Postural (DLP)

Consiste en la correcta posicion de los
segmentos corporales favorecidos por la
fuerza de la gravedad (Newton, Ley de
gravitacion universal) 7. Esta fuerza, se ejerce
vectorialmente de arriba hacia abajo en todo
el cuerpo y se establece como método por ser
compatible con la anatomia y fisiologia del
sistema venoso y linfatico.

La posicion en “decubito lateral con flexo-
elevacion del miembro superior afecto” (cambios
de postura del brazo) acelera el transporte de las
corrientes linfaticas en una sola direccion (desde
la mano hasta la base del cuello), iniciando su
trayecto en los espacios intersticiales como
capilares linfaticos, contindan en colectores
linfaticos que alcanzan los troncos y estos,
finalmente desembocan a la derecha, en el
conducto linfaticoy alaizquierdaen el conducto
toracico “®. El DLP sigue el ordenamiento
anatémico, la secuencia y direcciéon de las
corrientes linfaticas superficiales, precipitando la
linfaalos confluentes venosos yugulo-subclavios
derecho e izquierdo respectivamente.

b. DLM
Consiste en ejercer con las manos una fuerza
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de friccion o deslizamiento sobre la piel y
TCS, con el fin de mover la linfa contenida en
los espacios intersticiales y/o vasos linféticos
y guiarla hacia territorios linfdaticos sanos
(obstruccidn linfatica) para que, a través de vias
colaterales, comunicaciones linfo-venosas, o el
mismo sistema linfatico, pueda ser vertida a la
circulacion sanguinea.

La técnica se ejecuta con las palmas de
la mano y los dedos, haciendo movimientos
de forma longitudinal, en semicirculos, o
en espiral ®”. La eficacia de las maniobras
manuales depende de la posicién, la intensidad
y la direccién. a. La posicion: es la alineacién
con declive de los segmentos, que se adecuia
intencionalmente en la misma direccién en que
actia la fuerza de la gravedad b. La intensidad:
magnitud de la fuerza ejercida sobre la piel
y tejido subcutdneo, esta fuerza se mide por
el desplazamiento de la piel sobre la fascia
superficial, “no debe producir dolor” c. La
direccion o sentido: determina hacia donde se
dirige la fuerza, debe seguir la direccién de las
corrientes linfaticas superficiales ¢,

El DLM estd contraindicado en cdncer no
tratado, infecciones agudas (celulitis, erisipelas,
linfangitis, micosis), reacciones alérgicas,
flebitis y tromboflebitis 9.

SISTEMA FASCIAL (SF)

El SF es una estructura de tejido conectivo,
que formaunared tridimensional ,de importancia
en el movimiento y metabolismo celular. Se
distinguen tres tipos diferentes de fascias: la
superficial que estd mds conectado a la piel,
la profunda a los musculos y la visceral a las
visceras “9.

La microestructura del SF esta comprendida
por fibras: principalmente de coldgeno (60 %-
70 %), fibras de elastina y reticulina. Tejido
de cohesién: heparina, fibronectina y acido
hialurénico. Células libres: como los fibro-
blastos, que segregan el coldgeno y la sustancia



150 Drenajes linfaticos para tratamiento del linfedema

fundamental: sustancia viscosa formada por
agua y glucosa-aminoglicanos que permiten el
intercambio celular ¢'42.

Entre las funciones del SF esta la de sostén
y soporte mecanico de los sistemas locomotor,
nervioso, vascular y linfatico. La funcién de
coordinacién hemodindmica: dado que el sistema
venoso y linfatico son estructuras inestables que
no dispone de elementos estructurales propios,
la fascia proporciona consistencia y elasticidad,
trabajando como una bomba auxiliar para
colaborar en el envio de sangre y linfa desde la
periferia hacia el corazén @,

El SF asegura la homeostasis del organismo
y para un adecuado intercambio de los
liquidos corporales debe haber una correcta
movilidad de los tejidos para que no se altere
la microcirculacién y por tanto el equilibrio de
Starling (equilibrio enladindmica capilar,cuando
las fuerzas que intercambian los fluidos entre los
espacios intra-vasales e intersticiales hidrostatica
y coloido osmética son iguales), se produce
endurecimiento de la sustancia fundamental y
acumulacion de toxinas impidiendo la adecuada
nutricién de los tejidos; con produccién excesiva
de coldageno que fibrosael tejido,formando areas
de atrapamiento y compromiso vascular de las
estructuras contractiles “?.

Los traumatismos, las cicatrices, las
adherencias y el estrés mecdnico pueden crear
disfunciones,en el cual las capacidades eldsticas,
plasticas y visco-eldsticas de la fascia quedan
reducidas o bloqueadas, también la capacidad
de movimiento y flexibilidad de estructuras
adyacentes @049,

DISCUSION

Losreportes sobre laincidenciadel linfedema
secundario son muy variables. Alrespecto Petrek
y col., sefialan que la incidencia del linfedema,
oscilé entre 6 % y 30 % en pacientes con

carcinoma de mama “. Por su parte Campisi y
col.,la combinacién de radioterapia y diseccién
ganglionar axilar report6 una incidencia de
35 % “9 y segin Ferrandez y col.,de 41 % ©7.
Tomando como referencia las estadisticas
antes mencionadas se deduce que existe
aproximadamente entre un 60 % a 70 % que no
desarrollalinfedema. Alrespecto, Foldi autor de
las teorias sobre el restablecimiento del drenaje
linfatico por circulacion colateral, considera
que este puede establecerse de tres formas: a.
Desarrollo de anastomosis linfo-venosas para
derivarlalinfahacialas venas vecinas, por medio
de uniones directas. b. A través de anastomosis
linfo-linfaticas. Como ocurre después de la
exéresis quirdrgica de los linfaticos que por neo-
angiogénesis formarian nuevos vasos linfaticos
y c. Lalinfa es evacuada por vias colaterales, al
igual que la circulacién sanguinea.

Estudios basados en imédgenes linfaangiogra-
ficas reportaron que la incidencia de linfedema
posmastectomia estd predeterminada y es
consecuencia de la ausencia de comunicaciones
linfo-venosas que no permiten un drenaje
adecuado del brazo después de la diseccién
de los ganglios linfaticos axilares “® Kubik
y otros autores coinciden en que la apertura
de cortocircuitos linfo-venosos es uno de los
métodos de lanaturaleza paraderivar un bloqueo
quirdrgico, esto ha sido confirmado en el ser
humano en condiciones normales “9=%.

Investigaciones anatémicas llevadas a cabo
por Ciucci y col., han demostrado la existencia
de corrientes derivativas o compensatorias del
miembro superior sin estacion ganglionar axilar.
Las corrientes: cefdlica, presente en un 80 %
de los casos; escapular posterior, presente en
un 30 % a 70 % de los casos; y radio-himero
cervical, encontrada en el 2 %. Aun cuando no
son constantes en todos los pacientes podrian
sustituir el drenaje ante un bloqueo o dafio de
los vasos linfaticos @®. Estudios efectuados
en pacientes con cdncer de mama con ganglios
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positivos, respaldan que las inyecciones con

verde de indocianina sobre la vena cefdlica

visualiza de manera confiable la via Mascagni-

Sappey (MS) cuando estd presente. LaviaMS se

visualiz6 en el 78 % de los pacientes, el destino

anatémico mas frecuente del canal fue el surco
delto-pectoral en el 83 % de los pacientes y la

axila en el 17 % restante 9.

La intervencién del DLM en el linfedema
secundario al tratamiento de cancer de mama se
realiza sobre la base de un sistema linfatico que
ha sido lesionado, la diseccion de los ganglios
linféaticos que reciben gran parte del drenaje del
miembro superior, la glandula mamaria y las
regiones antero y pOstero-laterales de la pared
del térax, pueden interrumpir el flujo linfatico
a nivel axilar. Hecho que cambia la anatomia
en el sistema linfatico y en consecuencia
cambia también la orientacién del DLM. Se
ha confirmado que la linfa estancada encuentra
nuevas vias de drenaje, bien sea a través de
un camino preexistente o construye un nuevo
camino, mediante la formacion de nuevos
vasos linféticos a partir de vasos pre-existentes,
conocido como linfangiogénesis . Estudios
por imagenes (gammagrafias) han mostrado
que la regeneracioén de los linféticos de la axila
es comuin después de una diseccion axilar y
puede prevenir el linfedema. Ademads, los vasos
linfaticos regenerados y el reflujo dérmico (el
reflujo de la linfa a la piel) contribuyen a la
restauracion de la via original o al desvio de
la via linfdtica a otros ganglios regionales ©9.
Podemos concluir en:

- Lacomplejidad en la patogeniadel linfedema
y las diferencias individuales (extensién de
la diseccién ganglionar axilar, nimero de
ganglios axilares positivos, complicaciones
posoperatorias, radioterapia axilar, infec-
ciones e indice de masa corporal) son
factores de riesgos para el desarrollo del
linfedema relacionado con los tratamientos
para el cancer de mama. Sin embargo, las
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variaciones anatémicas en las vias de drenaje
linfatico juegan un papel importante en la
restitucion. Esta compleja cadena de eventos
impredecibles que circunda al linfedema van
a determinan los resultados de la aplicacién
del DLM.

Los hallazgos de vias derivativas en el
miembro superior han permitido mejorar los
procedimientos terapéuticos y are-direccionar
el drenaje linfatico superficial local. La
aplicaciénde DLLM siguiendo las vias cefélica
MS y escapular posterior,ha mostrado buenos
resultados (en casos de vaciamiento axilar
y/o radioterapia) > cuando se drena de la
zona de bloqueo (regién axilar) hacia vias
de sustitucion: axila-supraclavicular y axila-
escapular posterior.

Es necesario la realizacién de estudios
complementarios (linfo-gammagrafia
isotdpica) para establecer la funcionalidad
del flujo linfatico y los sitios de drenaje,
permitiendo un manejo adecuado del
linfedemay efectuar las medidas terapéuticas.
En el linfedema obstructivo, la linfa esta
presente en los linfaticos sub-epidérmicosy el
liquido estancado se acumula principalmente
en el tejido subcutdneo (entre los tabiques
fibrosos y los I6bulos de grasa) y por encima
y debajo de la fascia muscular ¢”. Por lo
tanto,el primer objetivo del DLM es disminuir
la dureza (fibrosis) de la fascia superficial
(fascia subcutdnea o hipodermis) para mover
el liquido tisular estancado hacia territorios
linfaticos sanos.

Motivo porel cual se incluyé el sistema fascial
eneste estudio por ser un tejido de importancia
en la terapia de drenajes, debido a que los
sistemas venoso y linfético se ramifican en el
espesor de esta fascia y no pueden disociarse
dadasuestrecharelacién anatémicay funcién
hemodinamica.

La fibrosis posquiridrgica, la fibrosis
pos-radiante, las infecciones dérmicas
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que conducen a una fibrosis inflamatoria
crénica con cambios degenerativos de los
tejidos blandos, son factores que inhiben
la regeneracién linfatica y la funcién
linfatica ©8°% con resultados negativos en el
tratamiento conservador.

- El DLP y DLM, son fuerzas mecdénicas
externas que actdan sobre red linfo-venosa
cutanea superficial, que aceleran el flujo
linfatico activo al confluente venoso yugulo-
subclavio.
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar el caso de una paciente con tumor
filodes bilateral ,conocer comportamiento y manejo dedicha
neoplasia, asi como revisar la literatura actual. CASO
CLINICO: Paciente femenino de 46 afios, presenta aumento
de volumen en mama izquierda, se observa tumor sélido,
movil, de 30 cm x 30 cm, adenopatias axilares multiples,
ecograficamente imagen nodular sélida 28 cm x 27 cm,
hipoecoica, de contornos definidos; mamografia: mamas
densas, con calcificaciones gruesas dispersas, se realizd
una mastectomia simple izquierda, biopsia reporta tumor
filodes benigno; 2 aflos después presenta tumor en cuadrante
superior interno de mama derecha, de 4 cm x 3 cm, mévil,
paciente se ausenta. Consulta un afio después, al examen
fisico el tumor abarcaba la totalidad de la mama, de 20 cm
x 23 cm, mévil, con mama supernumeraria ipsilateral. En
la mamografia, mama densa con calcificaciones gruesas
dispersas, se realiz6é una mastectomia simple con reseccion
de la mama supernumeraria, cuya biopsia reporta: tumor
filodes borderline. DISCUSION: La bilateralidad en este
tipo de tumor es infrecuente. Se han reportado pocos casos
enlos cuales ambos tumores eran benignos; ambos malignos
0 una combinacién de los dos. CONCLUSION: El tumor
filodes corresponde a los tumores bifdsicos de la mama,
Puede ocurrir a cualquier edad, se presenta muy raramente
en hombres, pueden ser benignos, borderline,y malignos,
seglin su comportamiento biolégico.

PALABRAS CLAVE: Mama, tumor, filodes, benigno,
borderline, bilateral.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To submit the clinical case of a patient with
bilateral phyllodes tumor, describe its management and a
review the current literature. CLINICAL CASE: A 46
year old female patient, who presents with a 30 cm x 30
cm solid mobile tumor, multiple axillary enlarged lymph
nodes. Ultrasound a 28 cm x 27 cm hypoechoic well
defined solid mass. The mammography with gross disperses
calcifications. The core needle biopsy reports phyllodes
tumor. A simple left mastectomy was undertaken, which
final biopsy concludes: Benign phyllodes tumor. Two years
later, she presents with a 4 cm x 3 cm upper inner quadrant
mass in the right breast, absenting herself from consultation.
A year later, she returns to the consultation, with a 20 cm x
23 cm mobile tumor which compromises the whole breast,
and ipsilateral accessory breast. Mammography shows
gross disperse calcifications, core needle biopsy concludes
biphasic tumor, and a simple mastectomy was performed
with supernumerary breast resection. Definitive biopsy
reported: Borderline phyllodes tumor. DISCUSION:
Bilateral phyllodes tumor is rare. There have been few case
reports in which both tumors resulted benign, malignant
or a mixture of both. CONCLUSION: Phyllodes tumor
corresponds to biphasic tumors of the breast; it can present
itself in any age, it’s very rare in men, and can be benign,
borderline or malignant according to its biological behavior.

KEY WORDS: Breast, tumor, phyllodes, benign,
borderline, bilaterally.
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INTRODUCCION

I tumor filodes es una neoplasia

mixta de la gldndula mamaria,

descrita originalmente en 1838

por Johannes Muller, recibe este

nombre por presentar apariencia
de hojas, su incidencia es de 0,3 % a 0,9 %,
con un amplio abanico de presentacion clinica
y comportamiento bioldgico, estos tumores
se tratan adecuadamente mediante reseccion
quirdrgica. Labilateralidad en este tipo de tumor
es infrecuente. Se han reportado pocos casos
en los cuales ambos tumores eran benignos,
malignos o una combinacién de los dos. La
aparicion de los tumores bilaterales puede ser
en forma sincrénica o metacronica, siendo esta
dltima la mas frecuente. Presentamos el caso de
una paciente de 46 afios con un tumor filodes
benigno de mamaizquierda,que 2 afios posterior
present6 un tumor filodes borderline en lamama
contralateral.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 46 afios, quien inicia
enfermedad actual en 2014, cuando presenta
aumento de volumen progresivo en mama
izquierda, de 6 meses de evolucién, al examen
fisico se observa un tumor sélido, blando,
no adherido a planos profundos, mévil, que
abarca la totalidad de la mama, de 30 cm x 30
cm, adenopatias axilares multiples méviles,
blandas, el examen ecosonografico demuestra
una imagen nodular sélida de gran tamafio 28
cm x 27 cm, hipoecoica, de contornos definidos,
en la mamografia, mamas densas, se observan
calcificaciones gruesas dispersas. La mama
derecha era voluminosa, sin signos aparentes
de lesiones. Se realizé una biopsia por aguja
gruesa (BAG) con el hallazgo histolégico de
proliferacién de componente mesenquimal
y epitelial concluyendo como tumor filodes.
Se realizé una mastectomia simple izquierda,

evidenciando tumor de 20 cm x 20 cm que ocupa
todalamamaizquierda,conred venosaenrelieve
con la piel; cuya evaluacién histolégica reporté
un tumor filodes benigno (Figura 1-4) con bordes
de reseccién negativos con margenes amplios;
la paciente continua en control, evidencidndose
en el afio 2016 una lesion tumoral en cuadrante
superior interno (CSI) de la mama derecha, de
4 cm x3 cm, mévil, no doloroso, se solicitd
ecografia y mamografia para evaluar la nueva
lesion, sin embargo, la paciente se ausenta.
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Figura 1. Tumor filodes benigno.
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Figura 2. Tumor filodes benigno, ductos y estroma.
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Figura 3.
hipercelular.

Tumor filodes benigno, estroma

Figura 4. Atipias leve del estroma.

Consulta de nuevo en 2017, al examen fisico
el tumor abarcaba la totalidad de la mama, de
20 cm x 23 cm, moévil no doloroso, con mama
supernumeraria ipsilateral (Figura 5). En
la mamografia, mama densa, se observaron
calcificaciones gruesas dispersas,serealiza BAG
con el diagnéstico de tumor estromal y epitelial
(tumor bifasico); se realiz6 una mastectomia

Rev Venez Oncol

Figura 5. Paciente con tumor filodes borderline,
mama supernumeraria derecha y cicatriz de
mastectomia total izquierda por tumor filodes benigno.

simple conreseccion de lamama supernumeraria,
el diagnédstico definitivo fue tumor filodes
borderline (Figura6 - 8). Actualmente la paciente
no presenta signos de enfermedad.

T e A

Figura 6.
hipercelular.

Tumor filodes borderline, estroma
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Figura 7. Tumor filodes borderline, atipias y mitosis
del estroma.

DISCUSION

El tumor filodes corresponde a los tumores
bifasicos delamama,es decir, estan constituidos
por proliferaciéon del componente epitelial y
estroma mamario. Puede ocurrir a cualquier
edad, se presenta muy raramente en hombres
y se presenta mds comuinmente en poblaciones
asidticas (aproximadamente el 7 % de los tumores
de mama) O,

Su tamaiio es variable lamayoriade las veces 4
cm-8cm (rango: 1 cm-40cm)@. Clinicamente se
presenta como un tumor duro, multinodular,bien
definido,mévil y raramente doloroso. El tamafio
suele ser voluminoso, de crecimiento rapido y
con protusion a piel. Menos frecuentemente se
puede observar retraccion del pezén, ulceracion,
fijacion ala pared tordcica,enfermedad bilateral
y afectacion axilar @.

No hay criterios absolutos para determinar
por ecosonografia o mamografia si existen
diferencias entre lesiones benignas y malignas
del tumor filodes ¢,

Macroscépicamente, los tumores mas
pequeiios semejan fibroadenomas con un aspecto
fibroso gris y blanco, mientras que los maés

VAt )3T PR 3
Y YE AR R F N
i " e - 'E‘ Fat
) WL Y. 4 A
- - N &
eJ i; i - ﬁ‘:" I ) #’-._?;-
i o [ -
iV iiasi GF &
[ F. ‘- - - "o ‘ ? Y
I 'J '* “'.: Sy 1 ‘.l -
r | L - ;:-' i1
pe - B TRt D
- n N B w s W o
s S ey T 4
! ) B -
- R
LAY ’ 4 L
N2 9 . -, - o
{Il’rﬂq-‘ JJ-J:I-:"“-’- :‘F - -

Figura 8. Tumor filodes borderline, ductos tipicos.

grandes semejan sarcomas. Histolégicamente
se asemejan a elementos epiteliales y del
mesenquima de un fibroadenoma, pero se
diferencia por el potencial de crecimiento y
celularidad del estroma ©®.

Estetumorporsunaturaleza,creceradialmente,
comprime el parénquima mamario y crea una
pseudocdpsula a través de la cual sobresalen
lengiietas. El examen del tejido conectivo en
secciones multiples es obligatorio, porque el
filodes maligno puede estar presente solamente
en una porcién del tumor ©.

El diagndstico diferencial debe establecerse
con el fibroadenoma mediante criterios
morfolégicos. El tumor filodes benigno se
caracteriza por una marcada hipercelularidad
estromal y el maligno por una malignizacién del
estroma con cambios metapldsicos ¢4

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
los clasifica en tumores benignos, borderline,y
malignos, segliin su comportamiento biolégico
de acuerdo a tres caracteristicas histolégicas: el
patrén de crecimiento periférico, sies infiltrativo
0 expansivo, el indice mitdtico del componente
mesenquimadtico y las atipias nucleares.
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Hanby Ay col.,losclasifican por las recidivas
frecuentes en bajo grado, grado intermedio y alto
grado @. La bilateralidad en este tipo de tumor
es infrecuente. Se han reportado pocos casos en
los cuales ambos tumores eran benignos o una
combinacién de ambos ©12,

La aparicion de los tumores bilaterales puede
ser en forma sincronica o metacronica, siendo
esta dltima la mas frecuente ©'9. Es importante
destacar que en nuestro caso particular se trata
de una paciente que presenté un tumor filodes
benigno de mama izquierda y un tumor filodes
borderline de mama derecha, metacronico.

El tratamiento es la cirugia, la escision local
ampliada con margenes libres histolégicos
mayores de 1 cm o lamastectomiasimple en caso
de tumor filodes maligno o de gran tamano que
no permite una resecciéon amplia con resultado
estético adecuado. Los tumores filodes benignos,
borderline y malignos se tratan con cirugia,
aunque pueden recidivar en cualquiera de sus
formas. El tratamiento adyuvante para el control
local de laenfermedad es laradioterapia, aunque
no tiene impacto sobre la supervivencia global ®.
No existen estudios prospectivos al respecto, su
uso podria considerarse siguiendo el protocolo
del tratamiento del sarcoma de tejidos blandos
en casos seleccionados. Entre el 13 %-40 %
desarrollan metdstasis adistancia, principalmente
pulmonar. La hormonoterapia no ha resultado
efectiva en el tratamiento del tumor filodes. No
existe evidenciadel beneficio delaquimioterapia
en la disminucion de las recidivas y mortalidad,
pero podria tener indicacién para el grupo de
pacientes con recidiva sistémica. El régimen
utilizado contiene ifosfamida y doxorrubicina®-”.
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RESUMEN

El liposarcoma mixoide es un tipo de neoplasia maligna
compuesta por acimulo de células mesenquimales, no
lipogénicas, redondas u ovales, uniformes, conjuntamente
con un ndmero variable de lipoblastos en el seno de
un estroma mixoide con vascularizacién plexiforme.
OBJETIVO: Presentar un tipo de neoplasia maligna
mesenquimatosa,que esrarae infrecuente en su localizacion
en el parénquima pulmonar. Su diagndstico y conducta
terapéutica, asi como la revision la literatura actualizada.
CASO CLINICO: Paciente femenina de 56 afios de edad
con una lesién en el pulmén derecho. Los estudios de
imagen revelaron enfermedad localizada, con un reporte
histopatolégico que mostré neoplasia compuesta por
lipoblastos atipicos, en un estroma mixoide. Con base en
estos hallazgos se realiz6 el diagndstico de liposarcoma
mixoide primario de pulmén de bajo grado de malignidad.
DISCUSION: Los liposarcomas mixoides son infrecuentes,
su mayor incidencia se registra en la edad adulta. Se
clasifican en dos tipos: bajo grado, en el cual el porcentaje
de células redondas es menor del 5 % y alto grado, en el
cual se aprecia un porcentaje de células redondas mayor
del 5 %. Su diagndstico estd fundamentado en la anatomia
patolégica. EIl tratamiento se basa en la exéresis tumoral
quirdrgica. CONCLUSION: Los liposarcomas son
infrecuentes, y sobre todo los de origen pulmonar con
diagnéstico fundamental basado en la anatomia patologica
y tratamiento quirtrgico con o sin terapia adyuvante.

PALABRAS CLAVE: Cincer, liposarcoma, mixoide,
neoplasia maligna, bajo grado.
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SUMMARY

The mixoid liposarcoma is a type of malignant neoplasm
composed of an accumulation of uniform, non lipogenic,
round or oval mesenchymal cells, together with a variable
number of lipoblasts within a mixoid stroma with plexiform
vascularization. OBJECTIVE: Our objective is presenting
a type of this mesenchymal malignancy, which is rare and
infrequent in this location in the lung parenchyma. The
diagnosis and the therapeutic behavior, as well as the
updated literature review. CLINICAL CASE: 56 year old
female patient with an injury to the right lung. The imaging
studies revealed localized disease, with a histopathological
report showing neoplasm composed of atypical lipoblasts,
in a mixoid stroma. Based on these findings, the diagnosis
of low grade primary mixoid liposarcoma of the lung was
made for us. DISCUSION: The mixoid liposarcomas are
infrequent; their highestincidence is recorded in adulthood.
They are classified into two types: The low grade, in which
the percentage of round cells is less than 5 %, and the high
grade,in which a percentage of round cells greater than 5 %
are observed. The diagnosis is based on the pathological
anatomy. The treatment is based on the surgical tumor
excision. CONCLUSION: The mixoid liposarcomas are
infrequent, and especially in the pulmonary origin, with a
fundamental diagnosis based on the pathological anatomy
and the surgical treatment with or without use of adjuvant
therapy.

KEY WORDS: Cancer, liposarcoma, mixoid, malignant
neoplasm, low grade.
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INTRODUCCION

I tumor torédcico puede dividirse
en: delapared, mediastinicos y del
parénquima pulmonar, el término
es tumores del parénquima
pulmonar genérico porque incluye
neoplasias primarias malignas y benignas .

Los tumores llamados genéricamente
sarcomas, (palabra “sarcoma’ quiere decir “del
aspectodelacarne” describiendo la consistencia
de estos tumores).

Los sarcomas son las neoplasias malignas
mesenquimatosas de partes blandas relativamente
raras e infrecuentes, se estima que solo cada afio
se diagnostican aproximadamente 5 000 casos,
lo que representa un 1 % de todas las neoplasias
de los tumores sélidos diagnosticadas en los
adultos @,

El liposarcoma es un tumor maligno de
origen mesodérmico derivado del tejido adiposo,
representa una de las variantes mas comunes o
frecuentes del heterogéneo grupo de tumores
llamados ‘“‘sarcomas™ o “sarcomas de partes
blandas” 2.

Esto tumores del tejido adiposo constituyen
uno de los grupos més numerosos de neoplasias
delostejidos blandos,en donde los liposarcomas,
en particular, son tumores derivados de células
primitivas de origen mesodérmico capaces de
diferenciarse hacia tejido adiposo, se describe
entonces un tipo de tumor cuyo aspecto general,
y microscopico es el de un aciimulo de células
de grasa, con caracteristicas malignas variables,
supone una incidencia del 9,8 % al 18 % del
total de los sarcomas de partes blandas, siendo
la segunda variante histolégica en frecuencia de
estos tumores 4,

Los liposarcomas se clasifican en: bien
diferenciado, mixoide, de células redondas,
pleomoérficos y desdiferenciado, siendo el tipo
mixoide la variante histolégicamas cominmente
reportada @,

Constituyen entre el 30 % - 35 % de la
patologia neopléasica de todos los liposarcomas.
Son neoplasias casi exclusivas de los pacientes
adultos, cuya tasa de incidencia se sitia entre los
40 y los 60 afios, con una ligera prevalencia de
predominio en el sexo masculino @,

Elliposarcomamixoide segtiinla Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), esta lo define
como un tipo de neoplasia maligna compuesta
por acimulo de células mesenquimales, no
lipogénicas, redondas u ovales, uniformes,
conjuntamente con un nudmero variable de
lipoblastos en el seno de un estroma mixoide con
vascularizacion plexiforme. Asimismo, admite
enlaactualidad unaclasificacién basadaen cuatro
tipos: 1. Bien diferenciado (o lipoma atipico.
2. Mixoide/células redondas. 3. Pleomoérfico
y 4. Desdiferenciado @.

Este tipo de tumoraciéon de 1/3-1/2 del
total de los liposarcomas, estos muestran
una translocacién cromosémica especifica y
reciproca, que se presente en mas del 90 % de
los casos, t (12;16), (q13; pl), que ocasiona la
fusion del gen CHOP y FUS ¢,

Suelen ser lesiones que se extienden
localmente hastaenel 33 %, independientemente
del grado tumoral, en los propios tejidos blandos
(extremidad contralateral, axila, retroperitoneo)
y hueso. Son lesiones, que se localizan en lo
profundo del muslo, los gliteos y la region
poplitea de adultos jévenes, solo el 5 % de los
casos tienen localizacién subcutédnea.

Es rara su diseminacion a distancia, debido
a lo poco vascularizado. No obstante, en
ocasiones se presentan focos tumorales de
modo sincrénico o metacrdnico varios, lo cual
puede ser secundario a una anormalidad de
diseminacion metastdasica ©.

Es un tumor maligno compuesto por células
mesenquimales uniformes, redondas u ovales,
no lipogénicas, junto con un niimero variable de
lipoblastos atipicos en el seno de un abundante
estroma mixoide, donde resalta una marcada
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vascularizacién capilar plexiforme. Por lo que
macroscopicamente aparecen bien circunscritos,
multinodulares e intramusculares con aspecto
gelatinoso y coloracién blanco-rojiza, donde a
veces, coexisten dreas amarillentas compuestas
por adipocitos maduros o bien dreas con aspecto
de carne de pescado, correspondientes a focos
hipercelulares y de células redondas .

Cuando se hace diagnéstico de liposarcoma
suele ser debido a la evidencia contundente de
la sintesis y almacenamiento de grasa en las
células tumorales, con morfologias diversas;
sin embargo, todos ellos muestran diferentes
tipos de lipoblastos, los cuales son células
grasas inmaduras caracterizadas por un ntucleo
hipercromaético indentado debido a la presencia
de vacuolas de grasa en el citoplasma .

Los liposarcoma mixoide son lesiones
practicamente unicas en su capacidad para
producir metéstasis en los propios tejidos blandos
(extremidad contralateral,, axila,retroperitoneo) y
hueso (predileccién por vértebras) incluso antes
de que aparezcan en el pulmén ®.

La tasa de metéstasis oscila alrededor del
20 %-27 % en un intervalo de 2,2 afios desde el
diagnosticoinicial,con unatasade supervivencia
a 5 afios del 91 % por lo que se han distinguido
tres grados con diferente evolucion clinica: grado
1(<5 %); grado 11 (5 %-25 %)y grado III (>25 %)
sefialando notables diferencias pronosticas “7.

Las lesiones grado I liposarcoma mixoide
tienen buen prondstico con una supervivencia
a los 10 anos que supera el 70 %, a pesar de la
elevada tasa de recidivas locales (50 %). Las
lesiones grado Il liposarcoma mixtos mixoides 'y
de células redondas, la evolucién y el prondstico
son mas dificil de predecir, por lo que el 10 %
marca el limite entre las metastatizantes y no
metastatizantes ©.

Las lesiones grado I1I liposarcoma de células
redondas se consideran sarcomas de alto gradoy
muestran una marcada capacidad metastatizante.
En los liposarcomas mixoides frente al 79 %

Rev Venez Oncol

en los liposarcomas de células redondas. La
mortalidad esta alrededor del 12 % 7.

Lalocalizacion mas frecuente del liposarcoma
mixoide es el tejido de las partes blandas
profundas de las extremidades, con predileccion
en las del muslo, donde se sitia mas del 50 %
del total de casos. Pero también existe un
rasgo unico limitado a los liposarcomas es su
tendencia a aparecer en espacios viscerales, muy
especialmente en el retroperitoneo ‘.

Ademds de estas localizaciones antes
expuestas, el liposarcoma puede tener otros
distintos origenes como los situados en la
region de la cabeza y cuello que constituyen el
5 % del total mientras que los originados
en la extremidad superior suponen un 10 %.
Otras localizaciones poco habituales incluyen
el cordén espermatico, la cavidad peritoneal,
la axila, la vulva e incluso la mama.

La manifestacion clinica principal de esta
variante es la presencia de una masa palpable e
indolora localizada en la profundidad de tejidos
blandos profundos, por lo que representa un
reto diagnéstico, debido al gran nimero de
neoplasias que presentan un aspecto morfolégico
semejante (1D,

Los datos que deben hacer sospechar la
presenciade este tipo de tumoracién como ocurre
contodaevaluacién diagnésticade cualquier otra
lesion, el examen fisico exhaustivo es crucial,
y debe prestarse especial atencién al térax,
abdomen y pelvis ademds de la extremidad
afectada.

Asimismo, se debe proceder al estudio de
la tumoracién mediante técnicas de imagen
como una radiografia convencional, que
permitird elucidar si existe o no afectacién 6sea.
Seguidamente, se procede a realizar estudios
de resonancia magnética, con y sin contraste.
Los liposarcomas mixoides muestran hallazgos
propios y distintivos en la resonancia que
permiten sugerir el diagndstico antes incluso
de la realizacién de una biopsia; de nuevo la
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especificidad de estos hallazgos depende en
gran medida del grado de similitud entre la
neoplasia y la grasa normal (es decir, de cudn
bien diferenciada sea) ('?.

Como el pulmén puede ser el mas frecuente
de metastasis, de forma obligada y rutinaria se
realizan una radiografia convencional y una
tomografiacomputada (TC) delaregiontoracica.
Asimismo,serecomiendalarealizacion adicional
de una tomografia computada de abdomen
debido a la relativamente frecuente afectacién
del retroperitoneoy de los espacios viscerales ¥,

Deben realizarse, ademas, estudios de
laboratorio que incluyan hemograma, velocidad
de sedimentacién y bioquimica elemental.
Estos test suministran conocimientos sobre la
respuesta sistémica inducida por la neoplasia y
al tiempo proveen de una base para la ulterior
monitorizacién de la terapia.

La realizacién de una biopsia es crucial, al
igual que lo es el procedimiento utilizado para
la obtencién de la misma, que debe permitir un
diagnésticodefinitivo. Elestudio histopatolégico
dalas primeras claves sobre su comportamiento.
El tejido requerido puede obtenerse bien
mediante aspiracion con aguja gruesa o tru-cut,
como se hizo en nuestro caso.

Si bien es cierto que la gran mayoria de los
liposarcomas se originan ‘“de nov6”, los de
localizacién pulmonar primaria constituyen una
excepcion, es por esto que el propdsito de la
investigacidn es reportar el caso de una paciente
femenina de 56 afios de edad con liposarcoma
mixoide de bajo grado de malignidad en el
pulmén derecho, confirmando su diagnéstico
mediante biopsia con aguja gruesa o tru-cut
dirigia por tomografia computada de térax.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 56 afos de edad, raza
mestiza, de profesion docente, sin antecedentes
patolégicos de importancia que es remitida a la
consulta de cirugia de térax por presentar desde

hace tres meses tos persiste sin secrecion que no
responde al tratamiento, acompafada de dolor
tordcico tipo pleural, posteriormente presenta
cuadro de disnea ante los esfuerzos, que se fue
incrementando hasta aparecer incluso en los
pequeiios esfuerzos y que se acompaiia de dolor
toracico tipo opresivo.

Alexamen fisicolo positivoenlaexploracion
del aparato respiratorio encontramos murmullo
vesicular disminuido en el tercio inferior del
hemitérax derecho. El resto del examen fisico
fue dentro de lo normal.

Los exdmenes complementarios realizados
mostraronlos siguientesresultados: hemoglobina:
12 g/L, velocidad de sedimentacién globular:
22 mm/h, LDH: 201 mmol/L. Los estudios de
imégenes: en la radiografia de térax se observa
imagen redondeada densahomogénea que ocupa
2/3 del hemitérax derecho, con desplazamiento
del mediastino hacia el lado opuesto con
rechazo y compresién de las estructuras
cardiomediastinales y del pulmén (atelectasia)
(Figura 1 Ay B).

Se solicita esperimotria la cual reporta los
siguientes valores: capacidad vital forzada (CVF)
70 % volumen espiratorio forzado en el 1° seg
69 % (FEV1),relacion CVFy FEV1 75 % por lo
que se interpreta un patrén espirométrico mixto
debido aque se detectd obstruccién +restriccion.

La tomografia computarizada de térax
reporta lesion de tejido blando ovalada de
contorno parcialmente definidos con contacto
pleural, la cual mide 9,8 cm x 8,5 cm, con
engrosamiento intersticial difuso bilateral con
bandas atelectésicas en el l6buloinferior. Lesion
nodular de 1 cm ubicada en el 16bulo medio
(Figura?2). Latomografia de abdomen no revel6
ni lesién ocupante de espacio ni enfermedad
metastasica.

Con todos estos datos y debido a que la
lesién tumoral intra-toracica hacia contacto
intimo con la pared pleural se decidié
practicar biopsia con aguja trucut dirigida
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Figura 1. A) Radiografia de térax en vista anteroposterior. Se observa una imagen tumoral en el I6bulo inferior del pulmén
derecho B) Vista lateral izquierda, donde se aprecia la gran masa tumoral. (Linea punteada roja).

Figura 2. Tomografia axial computarizada, se observa
lesion de tejido blando ovalada de contorno
parcialmente definido con contacto pleural.

por tomografia computarizada obteniéndose
cuatro (4) fragmentos en forma de cilindro, en
informe del estudio histolégico confirmé el
diagnéstico: liposarcoma mixoide de bajo grado
de malignidad.

Rev Venez Oncol

En vista de estos resultados y por el
incremento de la sintomatologia de disnea a
pequenos esfuerzos, tos persistente, taquicardia,
y la aparicion de disfagia, se solicita control
radiolégico previo al ingreso en donde se
evidencia en la radiografia tele de tdérax
posteroanterior atelectasia pulmonar total del
pulmén derecho producto de la compresion por
la gran lesién tumoral, asi como del material
mixoide (gelatinoso) que produce este tipo de
pulmén el cual posiblemente este inundando
al trato bronquial principal derecho (Figura 3).

La paciente es intervenida quirdrgicamente
mediante toracotomia posterolateral derecha, a
la apertura de la cavidad tordcica se encuentra
una tumoracion gigante de color marrén blanque-
cino amarillento, de aspecto lipomatoso, con un
peso de 250 g, que mide aproximadamente 20
cm x 15 cm de didmetro, se logra resecar en su
totalidad (bilobectomia) Figura 4.

Descripcion macroscépica: pulmén derecho
constituido por formacion tisular correspondiente
a lébulo pulmonar el cual mide 16 cm x 14
cm x 6 cm, escindido en sentido longitudinal
marrén grisdceo, se evidencia formacién
tumoral multinodular que mide 7 cm x 4
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cm X 2 cm, amarrillo grisdceo, de aspecto
lobulado, amarillenta, con areas de aspecto
gelatinoso, hemorréagico y cavidades quisticas
correspondiente a luces bronquiales ocupadas
por material denso verdoso, restos blandos.

Figura 3. Radiografia de térax en vista anteroposterior.
Atelectasia pulmonar total del pulmén derecho producto
de la compresién por la gran masa tumoral, asi como
del material mixoide (gelatinoso) que produce este tipo
de pulmén el cual posiblemente este inundando al trato
bronquial principal derecho.

Estudiohistopatolégicoe inmunohistoquimico
de pulmén derecho: secciones de biopsias de
neoplasia de aspecto mesenquimal, constituida
en dreas por células fusiformes, con escaso
citoplasma con nucleos periféricos con ligero
pleomorfismo e hipercromatismo, identados,con
citoplasma con vacuolas de aspecto lipomatoso,
célulasestrelladas escasamitosis atipicainmersos
en matriz mixoide. Con escasos lipoblastos
en “anillo de sello”. Las luces bronquiales se
evidencian dilatadas quisticamente ocupadas
por material de aspecto proteindceo. EIl resto
de pulmoén no tumoral muestras extensas
areas de atelectasia. Desde el punto de vista

Figura 4. Pieza quirdrgica correspondiente a lesion
tumoral liposarcoma mixoide de bajo grado de malignidad
con un peso de 250 g, extirpado el 16bulo inferior y medio
derecho con el tumor.

inmunohistoquimico las células neopldsicas
resultaron positivas para vimentina (3+), S-100
(2+) negativas.

Estudiohistopatolégicoeinmunohistoquimico
de pulmén derecho: secciones de biopsias de
neoplasia de aspecto mesenquimal, constituida
en dareas por células fusiformes, con escaso
citoplasma con nucleos periféricos con ligero
pleomorfismo e hipercromatismo,identados,con
citoplasma con vacuolas de aspecto lipomatoso,
célula estrellada escasa mitosis atipica inmersos
en matriz mixoide. Con escasos lipoblastos
en “anillo de sello”. Las luces bronquiales se
evidencian dilatadas quisticamente ocupadas
por material de aspecto proteindceo. EI resto
de pulmén no tumoral muestras extensas
areas de atelectasia. Desde el punto de vista
inmunohistoquimico las células neopldsicas
resultaron positivas para vimentina (3+),
S-100 (2+) negativas para CD-34. Hallazgos
histopatolégicos e inmunohistoquimicos
compatibles con el diagndstico de liposarcoma
mixoide primario de pulmén de bajo grado de
malignidad (Figura 5).
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Figura 5. Microfotografia. Neoplasia de
aspecto mesenquimal constituida en areas por
células fusiformes, con escaso citoplasma con
nicleos periféricos con ligero pleomorfismo e
hipercromatismo, identados, con citoplasma con
vacuolas de aspecto lipomatoso, células estrellada
escasa mitosis atipica inmersas en matriz mixoide.
Con escasos lipoblastos en “anillo de sello”.

La paciente ha tenido una evolucién
satisfactoria, desde la esfera respiratoria
asintomatica niega dificultad para respirar, tos,
dolor torécico.

DISCUSION

Los tumores del tejido adiposo son uno de
los grupos de neoplasias de tejidos de partes
blandas mas numerosos. Los mas frecuentes
son los lipomas sus variantes de caracteristicas
benignas,compuestos por adipocitos maduros V.

Sinembargo,existen otros tipos de neoplasias
malignas, como los sarcomas que son tumores
relativamente raros. Se calcula que cada afio
se diagnostican aproximadamente 5 000 casos
nuevos, lo que representa un 1 % de todas las
neoplasias diagnosticadas de novo en el mismo
periodo G,
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El término “liposarcoma’ hace alusién a un
grupo neoplasias cuyos factores etioldgicos y
epidemioldgicos son poco conocidos, aunque
se han relacionado con factores genéticos,
ambientales y fisico-quimicos, que abarcan
desde lesiones de comportamiento esencialmente
benigno a otros de franca malignidad, o de
mayor agresiva, susceptibles de recidivar y/o
de metastatizar a distancia ©.

No constituyen ni suelen ser lipomas
degenerados, sino que aparecen de como
alteracién “novo”, por lo general estdn bien
definidos, aunque por tener una gran cantidad
de estroma este no suele verse la grasa tan
claramente como en los lipomas. Se visualizan
como una lesién mal delimitada de los tejidos
circundantes, el liposarcoma mixoide es un tipo
de tumoracioén que tiene su origen en el tejido
mesodérmico derivado del tejido adiposo, y
representa aproximadamente el 40 %-50 % de
todos los liposarcomas, es una neoplasia propia
de pacientes adultos, cuya incidencia se sitia
entre los 40 y los 60 afios, y muestra una ligera
prevalencia por el sexo masculino , es raro que
se sitde en el parénquima pulmonar como tumor
primario como se aprecia en la pieza quirdrgica
extraida en nuestra paciente .

Los liposarcomas mixoides se pueden
diferenciar en dos tipos de liposarcoma: bajo
grado,enel cual el porcentaje de células redondas
es menor del 5 %, y alto grado, en el cual se
apreciaun porcentaje de células redondas mayor
del 5 %. Este se denomina también sarcoma
de células redondas y tiene peor prondstico.
Nuestro caso se reporté por estudio de anatomia
patolégica un liposarcoma mixoide de bajo grado
de malignidad ©.

La clinica es variable dependiendo de la
localizacién anatémica y del tamafio tumoral,
siendo a veces poco llamativa, por lo que el
diagndstico se retrasa.

Los liposarcomas mixoides, aunque son
infrecuentes, constituyen el 20 % del grupo de
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mayor incidencia entre los sarcomas, su mayor
incidencia se registra en la edad adulta (50-70
afios) en los pacientes ®.

Es por esto que la localizacién del liposar-
coma mixoide en pulmén como origen primario
es excepcional y cuando se presentan deben
diferenciarse de otros sarcomas mixoides, de
liposarcomas desdiferenciados con componente
mixoide, y metastasis .

Los liposarcomas mixoides suelen ser
considerados de bajo grado de malignidad,
pero ultimamente se ha hecho una revisién de
los criterios morfolégicos de estas neoplasias,
siendo la hipercelularidad un criterio de mal
prondsticoy agresividad,con mayor propensiéon
a las recurrencias y metdstasis. La transicién
entre estos tumores no estad clara y se deberia
a anomalias cromosdmicas secundarias,
siendo el grado histolégico en relacién con la
hipercelularidad el factor .

El prondéstico del liposarcoma mixoide esta
intimamente relacionado con la extension de las
areas de célulasredondas; se ha prestado especial
atencidn a su estratificacién y se harecomendado
muestrear extensamente las lesiones (un bloque
por cada cm de didmetro maximo).

El grado de malignidad depende del
componente predominante, pues las areas de
material gelatinoso resultan de bajo grado,
mientras que las de células redondas son de
alto grado. Cuando estas ultimas son iguales
o mayores del 5 %, existen dreas de necrosis y
expresion del tp53, lo que se considera de alto
grado, con peor prondstico ¢,

Debido a que dichos pacientes no se sienten
“enfermos” en la fase inicial del desarrollo de
su neoplasia, esto suele demorar el diagnéstico
y por consiguiente el tratamiento.

Macroscépicamente se visualizan como
una masa mal delimitada con gran cantidad de
estroma, sin apreciarse consistencia, morfologia
y coloracién propias de un lipoma normal, la
clave estd en la presencia de lipoblastos (células

mesenquimales poco desarrolladas que pueden
confundirse con los macréfagos), mas maduros
tienen menor tamafio que los adipocitos y se
disponen formando nédulos tumorales en la
periferia y en torno a los vasos, aunque
no siempre estdn presentes, asimismo, estin
compuestos por formaciones nodulares con
pocas células, gran vascularizacién plexiforme
y matriz mixoide ¥,

Los estudios de inmunohistoquimica tienen
escaso valor; solo laproteina S 100 puede ser ttil
parael diagndstico de las formas indeterminadas
como la variedad de células redondas.

Lo que diferencia dos tipos de liposarcoma
mixoide: bajo grado, en el cual el porcentaje de
células redondas es menor del 5 %,y alto grado,
en el cual se aprecia un porcentaje de células
redondas mayor del 5 %. Este se denomina
también sarcoma de células redondas ©.

Son lesiones neopldsicas cuya extension
es local hasta en el 33 % de los casos,
independientemente del grado tumoral. Es rara
e infrecuente su diseminacion a distancia, esto
se puede deber a su pobre vascularizacién, por
lo que la tasa de metastasis oscila alrededor del
20 %-27 % desde el diagndstico inicial, con una
tasade supervivenciaa5 afiosdel 91 % y unatasa
de mortalidad que oscila en torno al 12 % (1519,

El liposarcoma es, como otros sarcomas de
partes blandas, una neoplasia de tratamiento
esencialmente quirdrgico. El objetivo principal
de la cirugia es extirpar completamente el tumor
y prevenir recaidas. Esto se consigue con mayor
probabilidad realizando una reseccioén de tipo
amplio o radical 7.

El liposarcoma mixoide de bajo grado
es un tumor infrecuente hace alusiéon a un
grupo neoplasias cuyos factores etioldgicos y
epidemiolégicos son poco conocidos, aunque
se han relacionado con factores genéticos,
ambientales y fisico-quimicos, que abarcan
desde lesiones de comportamiento esencialmente
benigno a otros de franca malignidad. Sibien es
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cierto que la gran mayoriade los liposarcomas se
originan “denov6”,los de localizacién pulmonar
primaria constituyen unaexcepcién o unarareza.
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RESUMEN

El carcinoma cloacogénico es un tumor poco frecuente con
solo unos pocos casos de afectacion vulvar. OBJETIVO:
Presentar caso de adenocarcinoma cloacogénico primario
de vulva. CASO CLINICO: Paciente femenina nulipara
67 aios de edad quien consulté por presentar tumor en
region vulvar de 6 meses de evolucién. Se observo ligero
aumento de volumen de regién vulvar y vaginal anterior
con tumoracién unica, mdvil, nodular, rojiza en zona
interna del labio menor derecho, entre el meato uretral y
el clitoris, de aproximadamente 2 centimetros de didmetro
y sin evidencia de linfadenopatias inguinales o regionales.
Se realiz6 biopsia de la lesion, en la que se obtuvo tumor
bilobulado sin cdpsula aparente. La evaluacién histolégica
demostré que la lesion tenia aspecto villoglandular con
apariencia predominantemente basaloide. Las células
neopldsicas mostraron coloracién positiva e intensa a
citoqueratina 20,y leve a citoqueratina 7, CDX-2, antigeno
carcinoembrionario y p53. Estos hallazgos llevaron a la
conclusiéndiagndstica de carcinoma cloacogénico primario
de vulva. No se encontraron otras lesiones primarias en la
evaluacién clinica. La paciente fue sometida a vulvectomia
parcial y diseccién bilateral de ganglios linfaticos regionales.
CONCLUSION: El adenocarcinoma cloacogénico es una
neoplasia maligna rara generalmente limitado a pelvis.
La etiologia mdas probable es que surgen de restos de
diferenciacién cloacal. Puede presentarse como tumor con
escasa sintomatologia si estd limitado a la pelvis. Existen
variantes agresivas con compromiso metastdsico extenso
que incluyen compromiso cardiaco, pulmonar y hepatico.
La cirugia es la principal modalidad terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma cloacogénico,
vulva, neoplasia vulvar, adenocarcinoma.
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SUMMARY

Cloacogenic carcinomais arare tumor with only a few cases
of vulvar involvement. OBJECTIVE: A case of primary
cloacogenic adenocarcinoma of the vulva is presented.
CLINICAL CASE: 67 year old nulliparous female patient
who consulted for presenting a tumor in vulvar region of
6 months of evolution. A slight increase in the volume of
vulvar and anterior vaginal region was observed with a
single, mobile, nodular, reddish mass in the inner area of
tright minor lip, between urethral meatus and the clitoris,
approximately 2 centimeters in diameter and with no
evidence of lymphadenopathy. inguinal orregional. Biopsy
of the lesion was performed, in which a bilobed tumor
without an apparent capsule was obtained. Histological
evaluation showed that lesion had a villoglandular
appearance with a predominantly basaloid appearance.
Neoplastic cells showed positive staining for cytokeratin
20, cytokeratin 7, CDX-2, carcinoembryonic antigen and
p53. These findings led to the diagnostic conclusion of
primary cloacogenic carcinoma of the vulva. No other
primary lesions were found in the clinical evaluation. The
patientunderwent partial vulvectomy and bilateral regional
lymph node dissection. CONCLUSION: Cloacogenic
adenocarcinoma is a rare malignancy generally limited to
the pelvis. The most likely etiology is that they arise from
remnants of cloacal differentiation. It can present as atumor
with little symptomatology if it is limited to the pelvis.
There are aggressive variants with extensive metastatic
involvement that include cardiac, pulmonary, and hepatic

involvement. Surgery is the main therapeutic modality.

KEY WORDS: Cloacogenic adenocarcinoma, vulva,
vulvar neoplasm, adenocarcinoma.
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INTRODUCCION

I céncer primario de vulva
es una neoplasia rara, ya que
representa aproximadamente 3 %
-5 % de las neoplasias malignas
deltracto genital femenino inferior

y el tipo adenocarcinoma comprende 95 % de
estos casos. Lamayoria surge de las glandulas de
Bartolino “?. El adenocarcinoma cloacogénico
primario es una de las neoplasias malignas de
vulva més rara y su origen sigue siendo motivo
de controversia, debido algunos informes
han propuesto que pueden surgir de restos
embrionarios o tejido cloacogénico ectépico V.
Estas estructuras cloacales presentes en el
vestibulo vulvar pueden sufrir transformacion
maligna a un adenocarcinoma similar al del
tipo colénico @. Se presenta un caso de
adenocarcinomacloacogénico primariode vulva.

CASO CLiNICO

Se trata de paciente femenina nulipara de
67 anos de edad quien consulté por presentar
tumoracién en regién vulvar que habia
aumentado de tamaifio en los ultimos 6 meses,
acompafada de secrecion purulenta ocasional,
prurito leve y aumento de volumen desde
hacia aproximadamente 6 semanas. Negaba
sangrado genital, dolor abdominopélvico y/o
disuria. Referia menopausia desde hacia 14
aflos, negaba uso de hormonoterapia y negaba
otros antecedentes personales o familiares de
importancia.

Al examen fisico se observé ligero aumento
de volumen de la regién vulvar y vaginal
anterior con presencia de tumoracién unica,
movil, nodular, rojiza en la zona interna del
labio menor derecho, entre el meato uretral y el
clitoris, de aproximadamente 2 cm de didmetro
y sin evidencia de linfadenopatias inguinales o
regionales. No se observaron otras lesiones en
vulvanilesiones en cuello uterino, vagina,regién
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anal o perianal. El ttero estaba intra-pélvico y
los anexos no eran palpables. La evaluacion
mediante examenrectal norevel6 anormalidades.
Elrestodel examen fisico estaba dentro de limites
normales.

En vista de los hallazgos clinicos se realiz6
biopsia de la lesién, en la que se obtuvo tumor
bilobulado sin capsula aparente. La evaluacién
histolégica demostré que la lesion tenia aspecto
villoglandularcon apariencia predominantemente
basaloide. Las células del epitelio columnar
presentaban mucina intracitoplasmaética con
nucleos hipercrométicos y ovoides junto a
una cantidad variable de células caliciformes
intercaladas presentes dentro del epitelio
escamoso suprayacente (Figura 1). El tejido
neopldasicoestabaen continuidad conlaepidermis
superficial y no se detectaron células de Paneth.
Laprofundidad deinvasiénde 5 mm sininvasion
linfovascular. La mucina intracitoplasmatica
demostré tincién positiva al azul de Alcian. En
la coloracién inmunohistoquimica, las células
neopldsicas mostraron coloracién positiva e
intensa a citoqueratina 20 y positiva local a
citoqueratina 7 (Figura 2), CDX-2, antigeno
carcinoembrionario y p53, siendo negativas a
pl6,vimentina, WT-1,receptores de estrégenoy
progesterona. Las células glandulares normales
no mostraron coloracién positivaacitoqueratina
7. La inmunotincién con proteina S-100 reveld
algunas células neurogénicas. La tincion Ki-
67 en las células proliferativas mostré alta
proporcién de células positivas. Estos hallazgos
llevaron ala conclusién diagndstica de carcinoma
cloacogénico primario de vulva.

Las concentraciones séricas de los
marcadores tumorales (CA-125, CA19-9 y
antigeno carcinoembrionario), al igual que los
valores de hematologia, enzimas hepaticas,
funcionalismo renal, perfil de coagulacién,
electrolitos y examen de orina estaban dentro
de limites normales. La radiografia de térax,
tomografia computarizada abdominopélvica,
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Figura 1. Adenocarcinoma cloacogénico de vulva. A. Células tumorales con crecimiento villoglandular en
continuidad con la epidermis. B. Células secretoras de mucina con algunas células caliciformes intercaladas
presentes dentro del epitelio escamoso supra-yacente (Coloracién hematoxilina-eosina).
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Figura 2. Tincién inmunohistoquimica del tumor. A. Coloracién puntual a citoqueratina 7. B. Coloracion

marcada a citoqueratina 20.

mamografia, colonoscopia, proctoscopia,
cistoscopiay ecografiaabdominopélvicatambién
fueron normales y no revelaron evidencia de
enfermedad gastrointestinal,,afeccion ganglionar
o diseminacion metastdsica local, regional y a
distancia, porlo que fue programada para cirugia.

Lapaciente fue sometida a vulvectomia parcial
con reseccioén amplia del tejido cicatricial de la
zona vestibular anterior con margenes quirrgicos
amplios de al menos 1 cmde ancho,realizandose
extirpaciéon completa de la zona con posterior
diseccion de los ganglios linfaticos inguinales
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superficiales bilaterales. La histologia final no
reveldevidenciade lesionresidual,los margenes
tanto laterales como profundos estaban libres
de lesion y los ganglios linfaticos no mostraron
alteraciones.

La paciente fue tratada con 4cido folinico,
fluorouracilo y clorhidrato de irinotecan por tres
ciclos con buena respuesta. Ha permanecido sin
evidencia de recurrencia y libre de enfermedad
durante 24 meses después de la cirugia.

DISCUSION

La mayoriade los adenocarcinomas vulvares
son metastisicos o se originan con mayor
frecuencia de las glandulas de Bartolino Yy,
mads raras veces, en glandulas sebaceas, para-
uretrales y vestibulares menores. Solo existen
pocos casos reportados de adenocarcinoma
proveniente de restos embrionarios (conducto
mesonéfrico de Gartner), tejido ectépico (tejido
mamario aberrante), sitios de endometriosis
y restos cloacales que posteriormente sufren
transformacion maligna . Los sitios mas
comunes de restos cloacales en la vulva son
los quistes mucinosos laterales al clitoris, que
algunos investigadores han considerado como
tejido ectépico .

Eladenocarcinomacloacogénico primariode
vulvaesunaneoplasiamalignarara generalmente
limitada a la pelvis . Es comin en mujeres
menopausicas, pero existen informes de casos
en premenopausicas ©. La franja de edad de los
casos reportados es de 35 a 67 afios. El origen
celular de estos tumores no esta claro, pero
aparentemente surgen de remanentes celulares
de la membrana cloacal ¢*®. La porcion
vestibular de la vulva deriva del tejido cloacal
que originan tanto el colon sigmoideo como el
recto desde el intestino posteriorembrionario ¢,
Este tejido puede conservar la capacidad de
transformacién maligna con diferenciacién a un
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adenocarcinoma similar al primario de colon,
por lo que las caracteristicas histopatoldgicas e
inmunohistoquimicas son fundamentales para
el diagnéstico diferencial @, La posibilidad de
metastasis debe descartarse por estudios clinicos
y exploracién por tomografia con emision de
positrones.

El seno urogenital del embrién consta de
tres areas. La porcion superior genera la vejiga
urinaria, la porcion media forma parte de la uretra
y la porcidn inferior se expande para formar el
seno urogenital definitivo. Entre la cuarta y
sexta semana de gestacion, el tabique uro-rectal
divide la cloaca en el seno urogenital primitivo
ensuporcién ventral y el canal anal dorsalmente.
Luego la membrana se separa y crea un seno
urogenital permeable que entra en contacto con
la membrana anal y forma el periné. El orificio
anal surge a partir de células mesenquimatosas
que rodean la membrana anal, y posteriormente,
el canal anal se vuelve patente. Alrededor de la
séptima semana cuando la membrana anal sufre
separacion que forma un pliegue irregular de
mucosaque formalalinea pectineaen adultos 1.

El seno urogenital definitivo es cerrado por
la membrana urogenital y pasa a formar el surco
uretral recubierto de endodermo, y més tarde en
el vestibulo. Posteriormente, dos prominencias
adyacentes a la membrana urogenital forman
los pliegues cloacales (pliegues urogenitales) y
labio-escrotales,que luego constituyen los labios
menores y mayores, respectivamente. En vista
de lo anterior, estos restos cloacales podrian
persistir tanto en el vestibulo como en los labios
menores, lo que daria origen al adenocarcinoma
cloacogénico vulvar. Por otra parte, estos restos
pueden persistir en posicién proximal a la linea
pectinea donde puede provocar la aparicién del
adenocarcinoma de células de transicién V.

Finalmente, el vestibulo vulvar forma un
embudo de origen endodérmico y poco profundo
en las mujeres, intercalado entre la vulva (de
origen ectodérmico) y la vagina propiamente
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dicha. El tejido derivado del seno urogenital
parece ser mas sensible y reacciona de forma
diferente a otras superficies epiteliales vecinas,
porque presenta hiperplasia local especifica
y mayor cantidad de terminaciones de haces
nerviosos periféricos ‘. Con base en estos
argumentos, es necesario considerar que la
porcioén vestibular de la vulva, al derivar del
tejido cloacogénico, es un componente normal
del area y no un tejido aberrante ¢4,

En la mayoria de los casos reportados el
tumor aparece como una lesién dnica y solitaria
en continuidad directa con la superficie cutdnea,
de 1 cm a 2 cm de didmetro y produce solo
sintomatologia local si estd limitado a pelvis.
Puede aparecer cerca del meato uretral externo,
labios mayores, vulva posterior y frenillo de
los labios menores. Lesiones similares también
pueden encontrarse con menor frecuencia en
vagina (mds cominmente en la porcién posterior
inferior) o cuello uterino ¥, Existen variantes
agresivas que pueden producir metdstasis
cardiacas, pulmonares y hepaticas ©7.

El adenocarcinoma cloacogénico de vulva,
aunque no es de origen entérico, posee
caracterfsticas similares: imagen morfolégicacon
caracteristicas de glandulas colénicas, patrén de
histoquimicademucinasimilaraladenocarcinoma
entérico, analogias microscépicas al epitelio del
colon, inmunohistopatologia para estructuras
carcinomatosas (Cam 5.2 y CK 17 positivas;
proteina S-100 negativa), presencia de
células endocrinas y positividad de antigeno
carcinoembrionario. Estos hallazgos, sugieren
que el posible origen es el epitelio de una
etapa de diferenciacién temprana del tejido
embrionario. Sinembargo,desde el punto de vista
inmunohistoquimico las células neoplasicasde la
neoplasia vulvar presentan fuerte inmunotincién
para citoqueratina 20 y expresion débil de
citoqueratina 7 19,

El principal diagnéstico diferencial del tumor
cloacogénico de vulva es el adenocarcinoma

metastasico. La posibilidad de enfermedad
metastasica debe ser descartada por ausencia de
lesiones primarias en el tracto gastrointestinal,
mama y pulmones. Ademads, la diseminacién
metastdsica a ganglios linfaticos pélvicos
e inguinales es muy rara en los casos de
adenocarcinoma colénico primario. El
adenocarcinoma de las glandulas de Bartolino
es profundamente infiltrativo y generalmente
existen componentes iz situ benignos en el tejido
adyacentes al tumor ®. El adenocarcinoma
de las glandulas sudoriparas carece del patrén
villoglandular tipico y no contienen material de
Schiff 9, Los adenocarcinomas derivados del
tejido mamario ectépico, gldndulas sebaceas y
del endometrio también pueden ser descartados
por las caracteristicas histopatolégicas e
inmunohistoquimicas propias de cada lesion.

La cirugia es la principal modalidad
terapéutica. La propuesta quirdrgica inicial
para la mayoria de los casos era vulvectomia
radical y reseccion de ganglios linfaticos locales
bilaterales ¢*%. No obstante, debido a que la
enfermedad metastasicaesrara,lareseccionlocal
con extirpaciéon de ganglios linfaticos locales
bilaterales parece ser una opcidn curativa mas
adecuada, pero existen informes de recurrencia
del tumor que llevé a reseccion local mads
amplia ©®,

El adenocarcinoma cloacogénico de vulva
tiene un comportamiento clinico bueno después
de la cirugia ®®. No obstante, el prondstico
parece ser peor cuando existen metdistasis a
ganglios linfaticos inguinales o pélvicos al
momento de la cirugia definitiva, sin importar
latécnica quirdrgicautilizada. La supervivencia
a cinco afios es cercana al 50 %. En ausencia
de compromiso ganglionar, la extension de la
invasion local y el tamafio de la neoplasia no
parecen afectar directamente el prondstico ©.

El adenocarcinoma cloacogénico primario
de vulva es raro. Cualquier lesion de apariencia
clinica maligna en vulva, vagina y periné debe
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ser sometida a revisién anatomopatolégica
para confirmar el diagndstico. Son necesarios
estudios histopatolégicos e inmunohistoquimicos
precisos para realizar el diagndstico temprano
y preciso para permitir un manejo terapéutico
adecuado y menos radical. La reseccion local
amplia es suficiente para evitar la diseminacién,
mejorar el prondstico y disminuir la posibilidad
de recurrencia.

REFERENCIAS

1. Tepeoglu M, Uner H, Haberal AN, Ozen O, Kuscu
E. Cloacogenic adenocarcinoma of the vulva: A case
report and review of the literature. Turk Patoloji Derg.
2018;34(3):255-258.

2. Qi BQ, Beasley SW, Williams AK, Frizelle F. Does
the urorectal septum fuse with the cloacal membrane?
J Urol. 2000;164(6):2070-2072.

3. Tiltman AJ, Knutzen VK. Primary adenocarcinoma
of the vulva originating in misplaced cloacal tissue.
Obstet Gynecol. 1978;51(Suppl 1):S30-33.

4. Kennedy JC,Majmudar B. Primary adenocarcinoma
of the vulva, possibly cloacogenic. A report of two
cases. J Reprod Med. 1993;38(2):113-116.

5. Mudhar HS, Smith JH, Tidy J. Primary vaginal
adenocarcinoma of intestinal type arising from an
adenoma: Case report and review of the literature.
Int J Gynecol Pathol. 2001;20(2):204-209.

6. Liu SH, Ho CM, Huang SH, Shih BY, Lee FK.
Cloacogenic adenocarcinoma of the vulva presenting
as recurrent Bartholin’s gland infection. J Formos
Med Assoc. 2003;102(1):49-51.

Rev Venez Oncol

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Dubé V, Veilleux C, Plante M, Tétu B. Primary
villoglandular adenocarcinoma of cloacogenic origin
of the vulva. Hum Pathol. 2004;35(3):377-379.

Willén R, Békéssy, Carlén B, Bozoky B, Cajander S.
Cloacogenic adenocarcinoma of the vulva. Gynecol
Oncol. 1999;74(2):298-301.

Zaidi SN,Conner MG. Primary vulvaradenocarcinoma
of cloacogenic origin. South Med J. 2001;94(7):744-
746.

Kruepunga N, Hikspoors JPJM, Mekonen HK,
Mommen GMC, Meemon K, Weerachatyanukul W,
et al. The development of the cloaca in the human
embryo. J Anat. 2018;233(6):724-739.

Gurumurthy RY, Shankar NS, Mohan Raj CS, Sriram
N. HPYV related cloacogenic carcinoma of the anal
canal with divergent histomorphology. Indian J Pathol
Microbiol. 2019;62(3):464-466.

BornsteinJ,Goldschmid N,Sabo E. Hyperinnervation
and mast cell activation may be used as histopathologic
diagnostic criteria for vulvar vestibulitis. Gynecol
Obstet Invest. 2004;58(3):171-178.

Staats PN,McCluggage WG, Clement PB, Young RH.
Primary intestinal-type glandular lesions of the vagina:
Clinical, pathologic, and immunohistochemically
features of 14 cases ranging from benign polyp to
adenoma to adenocarcinoma. Am J Surg Pathol.
2014;38(5):593-603.

MatsuzakiA,Saio M,Kosuge N,AoyamaH,TamakiT,
Matsumoto H,etal. Primary villoglandular mucinous
adenocarcinoma of the vulva. Case Rep Pathol.
2017;2017:1765460.

He SR, Deng WH, Yang L, Yang K, Cui D, Liu DG.
Cloacogenic adenocarcinoma of the vulva: One new
case and literature review. Eur J Gynaecol Oncol.
2017;38(2):296-302.



DE INTERES EN ONCOLOGIA

Rev Venez Oncol 2021;33(3):176-186

SUBTIPOS MOLECULARES DEL CARCINOMA DE MAMA EN
REGION CENTRAL DE VENEZUELA

ALDO REIGOSA, EDUARDO CALEIRAS, JULIO CASTRO, LILIANA CASTILLO, FELIPE
SALDIVIA, REIMER ROMERO, YESSICA DOMINGUEZ, ANGEL FERNANDEZ

CENTRO DE INVESTIGACIONES MEDICAS Y BIOTECNOLOGICAS DE LA UNIVERSIDAD DE CARABOBO
(CIMBUC). FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD. UNIVERSIDAD DE CARABOBO, INSTITUTO VENEZOLANO
DE MASTOLOGIA (IVM), FUNDACION DE LUCHA CONTRA EL CANCER DE MAMA (FUNCAMAMA), UNIDAD DE
DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO, HOSPITAL METROPOLITANO DEL NORTE, INSTITUTO DE ONCOLOGIA
“DR. MIGUEL PEREZ CARRENO”, VALENCIA, VENEZUELA

RESUMEN

Los subtipos intrinsecos moleculares del carcinoma de
mama son esenciales para guiar el tratamiento de las
pacientes. OBJETIVO: El objetivo de este trabajo fue
determinar la distribucién de los subtipos moleculares en
mujeres venezolanas afectadas. METODO: Se realiz6 un
estudio retrospectivo en 4 388 pacientes con carcinoma
infiltrante de mama y estudio inmunohistoquimico de
receptores de estrégeno y progesterona, HER2 y Ki-67.
Los casos fueron clasificados en: Luminal A, Luminal
B, HER2 y Triple Negativo, segin dos sistemas: 1.
Clasico, basado en la expresiéon inmunohistoquimica de
los receptores hormonales y HER?2 y, 2. Considerando
el Consenso de Saint Gallen 2015. RESULTADOS: La
edad promedio fue de 54,37 afios, con un 40,3 % menor
de 50 afios. En el clasico, los tumores Luminales A fueron
los mas frecuentes (45,3 %); en el 2, el porcentaje de
carcinomas Luminal B mostré un significativo aumento
(de 20,9 % a 43.8 %), debido basicamente a la expresion
de KI-67 mayor de 20 %. Los casos Triple Negativos se
presentaron en un porcentaje elevado (25 %) en ambos
sistemas de clasificacién. CONCLUSION: En conclusion,
los hallazgos de este estudio indican que el carcinoma de
mama se presenta a edades mas tempranas que en los paises
desarrollados, con una mayor frecuencia de casos Luminal
B y triple negativo, estando estos tumores asociados con
peor prondstico.
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molecular, luminal, HER2, triple negativo.
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SUMMARY

The intrinsic molecular subtypes of breast carcinoma are
essential to guide the treatment of patients. OBJECTIVE:
The objective of this work was to determine the distribution
of the molecular subtypes in Venezuelan women affected.
METHOD: A retrospective study was carried out in 4
388 patients with infiltrating carcinoma of the breast and
an immunohistochemically study of the estrogen and the
progesterone receptors, HER2 and Ki-67. The cases were
classified into Luminal A, Luminal B, HER2 and Triple
Negative,according to the two systems: 1. Classical, based
on the immunohistochemically expression of hormone
receptors and HER?2 and the 2 considering the 2015 Saint
Gallen Consensus. RESULTS: The median age was
54 .37 years old, with 40.35 % less than 50 years old. In
the classical the Luminal A tumors were the most frequent
(45.3 %); in the 2, the percentage of Luminal B carcinomas
showed a significant increase (from 20.9 % to 43.8 %), due
basically to a Ki-67 expression of more than 20 %. The
Triple Negative cases had an elevated percentage (25 %)
in the both classification systems. CONCLUSION: In
conclusion, in this study shows that the breast carcinoma
occurred at most early ages than in the developed countries,
with a higher frequency of the Luminal B and the triple
negative cases, being this cases associated with worse
prognosis.

KEY WORDS: Breast carcinoma, molecular subtype,
luminal, HER2, triple negative.
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INTRODUCCION

I cancer de mama es un problema

de salud piblicaentodo el mundo,

con alrededor de 2,1 millones de

nuevos casos diagnosticados en

2018, de acuerdo a los ultimos
datos de GLOBOCAN disponibles. Es el primer
cancer femenino enincidenciaenel mundoconel
24 .2 % y la principal causa de muerte por cancer
en mujeres, representando uno de cada cuatro
casos de cancer en la mujer V. En Venezuela,
se estima que ocurrieron 5 500 casos nuevos de
cancer de mama en el afio 2018, de los cuales
cerca de 2 350 podrian haber fallecido; siendo
igualmente la primera causa en incidencia y
mortalidad por cdncer en la poblacién femenina
del pais @.

Actualmente el carcinoma de mama se
clasifica en cuatro grandes subtipos moleculares
basados en el perfil de expresién génico y/o de
acuerdo a la expresi6on inmunohistoquimica,
bdsicamente de tres marcadores, en las células
tumorales: receptores de estrégeno (RE),
receptores de progesterona (PR), siendo estos dos
agrupados como receptores hormonales (RH),
y HER2. Estos cuatro subtipos moleculares
son: Luminal A (RH+/HER2-); Luminal B
(RH+/HER2+); HER2 (RH-/HER2+); y Triple
Negativo (RH-/HER2-) &9,

Cabe destacar, que los carcinomas luminales
representan alrededor de dos tercios de todos
los carcinomas de mama a nivel mundial. El
cancer de mama luminal es una enfermedad
altamente heterogénea, que comprende perfiles
de expresion génica y patrones mutacionales
con cursos clinicos y respuestas muy variadas
al tratamiento sistémico. En la actualidad, para
proporcionar terapias individualizadas se han
hecho varias propuestas para los dos subtipos
luminal de acuerdo con sus caracteristicas
biolégicas. Por lo tanto, la diferenciacién de
los tumores luminales conlleva importantes
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implicaciones terapéuticas 1.

En el Consenso de Saint Gallen del 2015 se
revisaron los pardmetros para la clasificacién de
los subtipos moleculares intrinsecos; los expertos
recomendaron que ladistincién entre los tumores
Luminal A y Luminal B es importante y pudiera
mejorarse mediante la inclusién de dos criterios
adicionales: la expresién de RP, estableciendo
el valor 20 % para definir la positividad; y un
punto de corte del Ki-67 de 20 % para separar
los casos con bajo o alto indice proliferativo.
Los casos con indice alto, alin con expresion de
ambos RH,se catalogarian como Luminal B !!-13,

En resumen, la determinacion de estos
marcadores y de los subtipos moleculares ha
devenido una prueba corriente y practicamente
obligada, pues el tratamiento depende de ello
en gran medida, con tratamientos y estrategias
diferentes para cada subtipo. Ademas, ellos
presentan importantes diferencias en cuanto
al prondstico y evolucion @319 El objetivo de
este trabajo es presentar informacién sobre los
diferentes subtipos moleculares en Venezuela,asi
como comparar la clasificaciéon molecular cldsica
utilizando la expresion de los RH y HER2, con
aquélla que incluye los cambios sugeridos en el
Consenso de Saint. Gallen.

METODO

Se recopilaron 4 388 casos de carcinoma
de mama recibidos en la secciéon de
inmunohistoquimicade la Unidad de Diagndstico
Anatomopatolégico del Hospital Metropolitano
del Norte (HMN),desde el afio 2007 al 2019, que
poseian al menos la determinacién de RE,RPy
HER2,y en la mayoria de los casos, igualmente
deKi-67. Las pacientes provenian en su mayoria
del Estado Carabobo, sinembargo,un importante
nimero de casos procedian de los estados vecinos
Araguay Falcon, con relativamente pocos casos
de otros estados del pais. Las pacientes fueron
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diagnosticadas tanto en centros de salud publicos
como privados. Paraefectos de lainvestigacion,
se registr6 la edad de las mujeres. El estudio
inmunohistoquimico fue realizado segin la
técnica habitual y estandar,descrita previamente
en publicaciones anteriores !>'7'®  Todos los
casos fueronrevisados por al menos dos de los tres
patélogos autores. Se incluyeron todos los casos
recibidos en el periodo sefialado, excluyendo
los siguientes casos: a) tumores de otros tejidos
diferentes a la mama; b) casos con alguno de
los tres marcadores bdasicos faltante; c) casos
con fenotipo luminal pero sin la determinacion
de Ki-67, y d) aquéllos con Ki-67 negativo,
por considerarlos con defectos de fijacién y/o
procesamiento.

Seguidamente, se procedi6 a clasificar cada
caso de acuerdo a dos sistemas, en primer lugar,
segun el método cldsico, que se denomind
Sistema de Clasificacion 1 (SC1), basado en
la expresion de RE, RP y HER2, como sigue:
a) Luminal A: RE+; RP+; HER2-. Se utiliz6
como punto de corte la expresién en al menos
el 10 % de las células neopléasicas; b) Luminal
B: con cualquiera de los siguientes marcajes:
1) RE+; RP-; HER2+, 2) RE-; RP+; HER2x+,
3) RE+; RP+; HER2+; ¢) HER2: RE-; RP-;
HER?2+, d) Triple Negativo (TN): RE-; RP-;
HER2-. En segundo lugar, se utiliz6 método
basado en las modificaciones introducidas en el
Consenso de Saint Gallen del afio 2015 y que se
llamara Sistema de Clasificacién 2 (SC2), que
toma como punto de corte para RP un 20 % de
células positivas, ademads, considera aquéllos
casos con RH positivos pero con un Ki-67 mayor
de 20 % como Luminal B en lugar de A. Es de
hacer notar que en el SC2, para RE se considerd
positiva cualquier expresion =1 %, a pesar que
en el Consenso la expresion entre 1 % y 10 %
es catalogada como equivoca 19,

Anadlisis estadistico. El anadlisis de los
datos recogidos se realizé mediante el paquete
estadistico SPSS version 19 (IBM Statistical

Package for Social Sciences, Inc., Chicago, IL).
La asociacién entre las diferentes variables se
analiz6 con la determinacion de Chi cuadrado.
Se consideraron significativos valores de P<0,05.

RESULTADOS

Se recolectaron 4 388 casos de pacientes con
cancer de mama entre los anos 2007 a 2019,
logrando documentar laedad en 3 874 pacientes.
Laedad promedio fue de 54,37 afios,conunrango
de 73 afios (21 a94). El140,3 % de las pacientes
eran igual o menores de 50 afios, mientras el
59,7 % eran igual o mayores de 51 afios. Un
142 % del total de pacientes eran menores de 40
afios. La distribucion de los casos de acuerdo a
los afios del estudio se presenta en la (Figura 1).

En todos los casos se considerd la expresion
de RE,RP,HER? y Ki-67, obtenida del archivo
del laboratorio de Anatomia Patoldgica del
HMN, donde se realizaron estos estudios.
Con base en los resultados se establecieron
los subtipos moleculares. Segin el SC1, los
tumores Luminales A fueron los mas frecuentes,
sin embargo, luego de la reclasificacion de los
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Figura 1. Distribucién de los casos de la serie por
afioderealizacion del estudio de inmunohistoquimica.
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casos de acuerdo al SC2, la proporcién de los
tumores Luminal A disminuyd dristicamente y el
porcentaje de carcinomas Luminal B mostré un
significativo aumento, mientras los casos HER2
y TN se mantuvieron muy similares en ambos
sistemas de clasificacién (Cuadro 1).

Cuadro 1. Subtipos moleculares de acuerdo a sistema
tradicional (clasificacién 1) y segtiin modificaciones
del consenso de St. Gallen del afio 2015 (clasificacion
2)

Subtipo Clasificacién 1 Clasificacion 2
molecular n (%) n (%)
Luminal A 1 986 (45,3) 970 (22,1)
Luminal B 917 (20,9) 1920 (43,8)
HER2 392 (8,9) 392 (8,9)
Triple negativo 1093 (24,9) 1106 (25,2)
Total 4 388 (100) 4 388 (100)

Ladistribucién del porcentaje de los diferentes
subtipos moleculares entre 2007 hastael 2019, se
representan en la (Figura 2 y 3). Se evidencian
diferencias claras entre ambas clasificaciones,
con inversion de la frecuencia de casos Luminal
Ay B. No se aprecia tendencia clara sostenida
de aumento o disminucién del porcentaje anual
de alguno de los subtipos moleculares.

Adicionalmente, los tumores Luminal B
fueron agrupados de acuerdo alaexpresionde los
RH,HER?2,Ki-67y los sistemas de clasificacion
1 y 2 (Cuadro 2). Se observa como el subtipo
RE+RP-HER2- es el mas frecuente en el SC1,
y como al incorporar el Ki-67, un alto nimero
de casos previamente clasificados como como
Luminal A pasan a Luminal B, constituyendo
casi la mitad de estos.

En los (Cuadros 3 y 4) se observa la relacion
entre los subtipos moleculares, segin los dos
sistemas considerados,y laedad. Enlas pacientes
de mayor edad es madas frecuente el subtipo
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Figura 2. Distribucién de los casos segtn el afo
y el subtipo molecular basado en el Sistema de
Clasificacion 1.
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Figura 3. Distribucién de los casos segun el afio
y el subtipo molecular basado en el Sistema de
Clasificacion 2.

Luminal A, mientras que en mujeres jévenes se
aprecia un porcentaje elevado de carcinomas
TN. Esta caracteristica se mantuvo en ambos
sistemas de clasificacion.
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Cuadro 2. Distribucion de los tumores Luminal B de acuerdo a sistema clasico (clasificacién 1) y segin
modificaciones del consenso de St. Gallen del afio 2015 (clasificacién 2)

Subtipo Luminal B Clasificacion 1 Clasificacion 2
n (%) n (%)
RE+RP-HER2- 499 (54 4) 625 (32,6)
RE-RP+HER2- 134 (14.,6) 116 (6,0)
RE+RP+HER2+ 151 (16,5) 136 (7,1)
RE+RP-HER2+ 118 (12.,9) 143 (74)
RE-RP+HER2+ 15(1,6) 14 (0,8)
RE+RP+HER2-Ki-67>20% 0 886 (46,1)
Total 917 (100) 1 920 (100)

Cuadro 3. Subtipo molecular 1 (SC1) y relacién con la edad de la paciente

Variable Sistema de Clasificacién 1
Luminal A Luminal B HER2 Triple negativo Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad Media 55,7 543 52,9 52,1 544
Grupos etarios =40 211 (38.4) 104 (18,9) 52(94) 183 (33,3) 550 (14,2)
41-50 442 (43,77) 218 (21,6) 106 (10,5) 245 (242) 1011 (26,1)
51-60 476 (43,7) 238 (21,8) 111 (10,2) 265 (24.3) 1 090 (28,1)
=61 628 (51,3) 243 (199) 72 (5,9) 280 (22,9) 1223 (31,6)
Total 1757 (45.4) 803 (20,7) 341 (8,8) 973 (25,1) 3 874 (100)
P=<0,001.
Cuadro 4. Subtipo molecular 2 (SC2) y relacion con la edad de la paciente
Variable Sistema de Clasificacion 2
Luminal A Luminal B HER2 Triple negativo Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad Media 56,6 54,6 529 52,1 544
Grupos etarios =40 91 (16.5) 224 (40,7) 52 (9,5) 183 (33,3) 550 (14,2)
41-50 209 (20,7) 448 (44,3) 105 (104) 249 24,6) 1011 (26,1)
51-60 220 (20,2) 488 (44,8) 112 (10,2) 270 (24,8) 1090 (28,1)
=61 332 (27,2) 535 (43,7) 72 (59) 284 (232) 1223(31,6)
Total 852 (22,1) 1695 (43,8) 341 (8.8) 986 (25,5) 3 874 (100)

P=<0,001.
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Finalmente,laexpresiondel Ki-67,de acuerdo
a los subtipos moleculares, con sus respectivos
porcentajes, asi como el significado estadistico
se muestra en el (Cuadro 5). Se observa como

la media de expresion de Ki-67 fue en aumento
de Luminal A, Luminal B, HER?2 a los tumores
TN, que presentaron los mayores indices
proliferativos, con P<0,001.

Cuadro 5. Expresion del indice de proliferacién celular (Ki-67) y su asociacion con los subtipos moleculares
del carcinoma de mama de acuerdo a los sistemas de clasificacion

Ki-67 (media) %

Luminal A Luminal B HER?2 Triple negativo
SC1 23 29 37 41
SC2 12 31 37 41

P=<0,001. SC1: Clasificacion de los casos de acuerdo a la expresién de los receptores hormonales y HER2;
SC2: Clasificacién de los casos segtn la reunién de St. Gallen 2015.

DISCUSION

El Hospital Metropolitano del Norte es una
institucién de indole privada situadaen Valencia,
Estado Carabobo, en la region centro-norte de
Venezuela. La seccion de inmunohistoquimica
(IHQ) del laboratorio de Anatomia Patol6égica
realiza solo estudios de indole prondstico y/o
predictivo. En este estudio se evidencia como a
partirdel afio 2013 hubo un aumento significativo
delos casos de carcinoma de mama procesados en
el laboratorio,con otro incremento importante en
elafno2019. Laexplicaciéndeeste hecho pudiera
ser el cierre progresivo de otros laboratorios en
el pais que realizaban este tipo de examenes,
tanto publicos como privados.

Utilizando el SC1 o clasico, se observé que
el subtipo molecular intrinseco predominante
fue el Luminal A, con el 45,3 %; el Luminal
B represent6 el 20,9 %, con un total de 66,2 %
de casos luminales. Este predominio ha sido
reportado ampliamente en la literatura médica,
aunque con discrepancias en los porcentajes que
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representan a cada subtipo molecular, lo cual
es posible se deba al método de clasificacion
utilizado y los puntos de corte para considerar
positivo o negativo los RH. En varios trabajos,
solo consideran Luminal B a los casos que
co-expresan receptores hormonales y HER2.
También pudiera explicarse en parte por el tipo
de poblacién incluida en esos estudios. Varios
estudios muestran que los hispanos/latinos tienen
unafrecuenciarelativamente més baja de tumores
Luminal A, comparada con la de la poblacion
caucdsicay asidtica; mientras presentan un mayor
porcentaje de casos TN ¢14.15.19-25)

En cuanto a los casos TN, el porcentaje fue
de un 25 %, bastante mayor que la frecuencia
en mujeres caucasicas, en quienes la media es
menor de 16 % 9, pero comparable con las
cifras referidas en mujeres afroamericanas e
hispanicas 2%,

Sin embargo, no todos los estudios con
poblaciones Latinoamericanas reportan
porcentajes elevados de casos TN. Diaz Casas
y col., reportan 13,7 % de TN. Carvalho y col.,
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en Brasil, indican que la distribucién de los
subtipos variacon laubicacién geografica,siendo
en cuatro de las cinco regiones del estudio entre
14 % y 17 %, mientras en una sola regién del
pais es de 20,3 %, cifras todas menores a las del
presente estudio -0,

Por otra parte, luego de aplicar el SC2, se
invierte la frecuencia de casos luminales, siendo
el subtipo Luminal B el mas comin, de peor
prondstico que el Luminal A. Los casos HER2
y TN permanecen similares en los dos sistemas.
Algunosreportesrecientes encontraron unamayor
prevalencia del Luminal B en mujeres europeas
(57,1 %) y chinas (68,5 %), respectivamente,
cuando se realiz6 la clasificacién del carcinoma
de mamasiguiendo las recomendaciones de Saint
Gallen®'3?_ Estudiosrealizados en Italia, Arabia
Saudita, Indonesia y algunos paises africanos
como Marruecos y Algeria, presentan alta
frecuencia relativa del subtipo Luminal B, con
diferentes porcentajes 3-*”. En Latinoamérica,
Gomez y col. ©® reportan en su estudio que
el Luminal B representa méas del 50 % de los
subtipos luminales y Serrano-Gémez y col. &9
informan unafrecuenciade 26,2 % para Luminal
Ay 37,2 % para Luminal B.

Resultainteresante el anélisis de los diferentes
subtipos de Luminal B y las razones del cambio
entre una clasificacién y la otra. Asi se aprecia
como el 46,1 % de los casos que pasaron de
Luminal A a B se debi6 a presentar un Ki-67
superior al 20 %, tal como Cirqueira y col.,
reportan la influencia de este marcador en el
cambio de categoria “”. En el presente estudio
fueron mas frecuentes los Luminales B HER2
negativos en ambas clasificaciones. Este
hecho resulta favorable pues ellos muestran
diferencias estadisticamente significativas en
su supervivencia a los 5 afios, con un peor
pronéstico para los casos con expresion de
HER?2, independientemente del Ki-67, segin
varios trabajos 04143,

Igualmente, existe evidencia de que las

pacientes con Her2 negativo y expresion débil
de RH,oconunsoloreceptor hormonal positivo,
se comportan parecido a los casos TN, lo cual
constituye un factor sumamente adverso para
estos casos Luminal B o A @446,

Porotraparte,el 8,9 % de los pacientes de este
estudio correspondié a carcinomas de mama de
tipo HER2, siendo este porcentaje comparable
al publicado en los otros estudios 6274748 En
general, la proporcién de casos HER2 esta
entre un 8 % a 15 %, aumentando estas cifras
a 15 %-30 % cuando se incluyen los casos que
también tienen receptores hormonales positivos,
los cuales son clasificados molecularmente
como Luminal B y, por tanto, no se consideran
en el subtipo HER2 “-52_ Hoy en dia se sabe
que estos dos tipos de carcinoma son entidades
diferentes y deben seguir siendo clasificadas
separadamente ©V,

En cuanto a la edad de las pacientes de esta
serie, se observa que la media de las pacientes
fue de 54,37 afios, que concuerda con otras
publicaciones en donde la media est4 alrededor
de los 50 afios ¢339 difiriendo de otros trabajos
como el de Bauer y col. ®®, quien refiere en una
extensa recopilacion de mas de cincuenta mil
casos, en los que la edad media de las pacientes
fue de 54 anos para el subtipo TN y de 60 anos
para los subtipos restantes. Estas diferencias
se pudieran explicar por la proporcion de razas
incluidas en los estudios. Llama la atencién
en esta serie el elevado porcentaje de casos de
carcinoma de mama en mujeres por debajo de
50 afios. La media de edad menor se presentd
en las pacientes con carcinoma TN, lo cual
también concuerda con la literatura ?*3, La
edad media y su distribucién en grupos mostré
diferencias estadisticamente significativas con
los subtipos moleculares, al igual que ha sido
demostrado en otros estudios, que sefialan una
edad media superior para las pacientes con
carcinoma Luminal A y menor para las mujeres
con carcinoma TN 74253,
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En el Consenso de Saint Gallen se ha
enfatizado la importancia del indice de
proliferacién celular en el tratamiento de
pacientes con receptores hormonales positivos.
Sin embargo, se han reportado limitaciones
asociadas con la interpretacién del marcador,
relacionadas con las diferencias en los valores
de corte y los métodos de interpretacion, la
variabilidad interobservadory la heterogeneidad
de la expresion del Ki-67 (19,

Enelpresente trabajo el indice de proliferacion
basado en la expresion de Ki-67 presentd una
relacion estadisticamente significativa con los
subtipos moleculares (P<0,001), con indices
proliferativos medios que se encuentran
cercanos a los valores de la mayoria de las
publicaciones consultadas “°°73%_  Se aprecia
como existe un incremento en la proliferaciéon
celular a medida que el subtipo molecular se
considera de peor prondstico. La literatura
coincide enlaimportanciadel Ki-67 tanto parala
clasificacion,como parael prondsticoy seleccion
del tratamiento mas adecuado “°!5969 " Se han
considerado diferentes puntos de corte para los
casos luminales, siendo los mas considerados
el 14 %, 20 % y 25 %. Actualmente el punto
de corte mds utilizado es del 20 %, siguiendo
los criterios del Consenso de Saint Gallen ya
mencionado. En los TN, al presentar éstos un
indice proliferativo mayor, se ha planteado un
40 % como punto de corte ©20,

En conclusién, los hallazgos de este estudio
indican que el carcinoma de mama se presenta
a edades mdas tempranas que en los paises
desarrollados. Ademads, se observa una mayor
frecuencia de casos Luminal B y TN, estando
estos tumores asociados con peor prondstico.
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