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EDITORIAL

Rev Venez Oncol 2021;33(4):189-190

TIEMPO DE RETOS...UNA NUEVA GESTION EN TIEMPOS DE

CRISIS

AISA MANZO PORRAS
PRESIDENTE SVO

Conociendo el pasado tendremos las
herramientas paraenfrentarel presente y avanzar
al futuro.

El 08 de abril de este afio 2021, la Sociedad
Venezolana de Oncologia cumplié 67 afios,
nacié enel ano 1954, cumpleafios ajeno y distante
anuestros dias o cercano y que nos compromete
no solo a celebrarlo, sino a honrarla con nuestro
trabajo y nuestro aporte paramantener los ideales
de los integrantes de la primera Junta Directiva,
pioneros como los Drs. Pedro Gonzélez Rincones
(Presidente),César Rodriguez (Vicepresidente),
Alberto Rivero (Secretario), José R Zerpa
Morales (Subsecretario) y Otto Paz (Tesorero),
quienes fueron responsables de darle forma y
enrumbar a la SVO naciente hacia los ideales
primarios, como era el ser reconocida como la
Sociedad Cientifica mds exitosa de Venezuela
por la promocién de la Educacién Continua de
alta calidad en oncologia, lo cual, repercutiria
directamente en beneficio de la salud.

La Oncologia como especialidad ha
cambiado, se ha desarrollado, ha madurado,
ha avanzado; inicialmente en manos casi

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens
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exclusivamente de cirujanos, asi como de
Radioterapeutas, luego abrié las puertas a
los médicos internistas que se incorporaron
haciendo su aparicion la Medicina Interna
Oncoldgica, de modo que el paciente cuenta
con herramientas como el bisturi, ahora incluso
a distancia, sin tocar al paciente, con la cirugia
“robética”; la radioterapia con equipos cada vez
mas sofisticados y campos de tratamiento mejor
definidos, méas precisos y mejor “simulados”,
tomando en cuenta el advenimiento de técnicas
de imagen moleculares que permiten definir
exactamente el volumen tumoral y su extension
local, regional o/a distancia; medicamentos
como las drogas antineopldsicas, y con el
advenimiento de los perfiles moleculares, huellas
moleculares que como las huellas dactilares,
permiten personalizar el tumor, llamarlo por su
nombre y apellido, conocer sus caracteristicas
personales tnicas y ha permitido la aparicién
de la terapia oncolégica “personalizada”, a la
“carta”, o paciente especifica; pero nada de esto
hubiera sido posible sin los visionarios, que
como “...Decia Bernardo de Chartres, Filésofo
neoplaténico,“somos como enanos alos hombros
de gigantes”. Podemos ver mas y mas lejos que
ellos, no por la agudeza de nuestra vista ni por
la altura de nuestros cuerpos, sino porque somos
levantados por su gran altura...” los pioneros que
marcaron el camino, tuvieron la vision de ver mas



190 Editorial

alla de mediados del siglo XX, para llevar a esa
Sociedad emergente haciaunssiglo XXI convulso,
pero de grandes oportunidades,un mundo digital,
de plataformas de comunicacién inmediata y
multitudinaria, de compartir conocimientos en
forma globalizada, en fin un mundo diferente.
Pero cuales son nuestros retos profesionales,
como abordamos la importancia de trasmitir
el conocimiento médico oncolégico, como
enseflamos la cienciasin abordar el arte. jSomos
responsables de las nuevas generaciones, y de
las generaciones de relevo! ;Pero serd la SVO
la plataforma para ayudar a lograrlo? Estaremos
dispuestos a ofrecer nuestro tiempo, nuestra
dedicacién, nuestro compromiso, no solo con
la trasmision del conocimiento cientifico, sino
con nuestro proceder profesional y personal.

En tiempos de crisis es necesario multiplicar
los esfuerzos. Requerimos el esfuerzo de
todos y cada uno de ustedes. Que no se quede
nadie sin poner el hombro en esta empresa, los
tiempos son duros, la inmigracién nos golpea,
la pandemia hace estragos en el personal de
salud; cuantos médicos fallecidos por Covid 19,
cuantos hospitales carentes de lo mis minimo
para atender a nuestros pacientes, pero que
no falte nuestro aporte. ;Podemos cambiar el
curso de la formacion oncolégica nacional?, en
solitario probablemente no, pero juntos estoy
segura que si!

Portanto, les reitero “En medio de ladificultad
reside la oportunidad”, tenemos la oportunidad,
no la dejemos pasar....

Vol. 33, N© 4, diciembre 2021



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2021;33(4):191-205

RADIOTERAPIA EN EL MANEJO DE LOS SARCOMAS DE PARTES

BLANDAS DEL ADULTO

CARLOS HERNANDEZ, NELSON URDANETA L, ROSARIO REYES, ANDRES VERA G, LAURA

AGUIRRE, SARA OTT, LAURA RUAN

SERVICIO DE RADIOTERAPIA DR. ENRIQUE M. GUTIERREZ CENTRO MEDICO DOCENTE LA TRINIDAD (CMDLT).
UNIDAD DE RADIOTERAPIA ONCOLOGICA GURVE INSTITUTO MEDICO LA FLORESTA (IMLF). FISICA MEDICA C.A.

CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: Analizar resultados obtenidos en pacientes
con diagndstico de sarcomas de partes blandas que
recibieron radioterapia externaen sus distintas modalidades
(neoadyuvante,adyuvante y radical). METODO: Revisién
retrospectiva de 111 pacientes sometidos a tratamiento con
radioterapiaexternaen el periodo 2000-2015. Se dividieron
en 3 grupos: sarcomas de cabeza y cuello (25), sarcomas de
troncoy extremidades (60) sarcomas retroperitoneales (26).
La cirugia se llevé a cabo en casi todos los pacientes (105).
La técnica mds empleada fue la planificacién conformada
3D, dosis promedio recibida fue igual en los grupos de
cabeza y cuello y tronco y extremidades (6 400 cGy), y
menor en el grupo de los tumores retroperitoneales (4 750
cGy). El tratamiento sistémico sélo fue administrado en
16 pacientes. RESULTADOS: La supervivencia global a
los 5 afios en el grupo de sarcomas de cabeza y cuello fue
59,8 % y la libre de enfermedad a los 5 afios 44,9 %. En
las lesiones de tronco y extremidades la global a 5 afios fue
774 % y la libre de enfermedad a 5 afios 75,20 % en los
sarcomas retroperitoneales la global 5 afios fue 75,5 % y la
libre de enfermedad 51 % alos 5 afios. Las complicaciones
agudas y crdénicas segun la clasificacion por grados del
Grupo de Radioterapia Oncolégica fueron poco frecuentes,
usualmente de bajo grado. CONCLUSION: Los resultados
obtenidos son similares a los reportados en la literatura
internacional en centros especializados en sarcomas.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia,cirugia,quimioterapia,
sarcomas, extremidades, tronco, cabeza y cuello,
retroperitoneo.

Recibido: 18/05/2021 Revisado: 31/07/2021
Aceptado para publicacion: 12/08/2021
Correspondencia: Dr. Carlos Luis Herndndez Av.
Intercomunal la Trinidad-el Hatillo. Centro Médico
Docente La Trinidad. Tel: 0414-9039957.
E-mail: chernandez@radioterapia.com.ve
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SUMMARY

OBJECTIVE: To analyze the results achieved in patients
with soft tissue sarcomas who received external beam
radiotherapy in their different modalities, (neoadjuvant,
adjuvantand definitive). METHOD: Retrospectivereview
of 111 patients treated with in the period 2000-2015. They
were divided in 3 groups: The head and neck sarcomas: 25
patients, the trunk and the extremities sarcomas: 60 and the
retroperitoneal sarcomas 26. The vast majority of patients
(105 of 111) underwent surgery. The most commonly used
radiation technique was conformal 3D radiotherapy, the
mean dose received was the same in the head and neck
and trunk and extremities groups (6 400 cGy), decreasing
in the case of the retroperitoneum (4 750 cGy). Systemic
treatment was only administered in 16 patients. Acute and
chronic complications according to the Radiation Therapy
Oncology Group classification were few, and usually of
low grade. RESULTS: The 5 year overall survival in
the group of head and neck sarcomas was 59.8 % and the
disease-free survival at 5 years 44.9 %, in the trunk and
extremities lesions an overall survive and free survival at
5 years was 77.4 % and 75.20 % respectively, and in the
retroperitoneal sarcomas 75.5 % and disease free survival
51 % at5 years. Acute and chronic complications according
to the Radiation Therapy Oncology Group classification
were few, and usually of low-grade. CONCLUSION:
The results obtained are similar to those reported in the

international literature of centers specialized in sarcomas.

KEY WORDS: Radiotherapy, surgery, chemotherapy,
sarcomas, extremities, trunk, head, retroperitoneum.
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INTRODUCCION

os sarcomas de partes blandas son

neoplasias malignas de los tejidos

blandos mesenquimales de sostén,

incluyendo los tejidos del sistema

nervioso periférico. Son poco
frecuentes y constituyen menos del 1 % de todos
los tumores malignos del adulto .

En EE.UU actualmente se diagnostican
mas de 12 000 nuevos casos al afilo, mientras
que en Venezuela las cifras epidemiolégicas
mas recientes para enfermedades malignas
del tejido conjuntivo y otros tejidos blandos
fueron reportadas en el afio 2011, sefialando una
incidencia de 340 casos, con una mortalidad de
152 pacientes paraambos géneros >¥. En cuanto
a la edad, presentan dos picos de incidencia
uno en la infancia y otro en la quinta década
de la vida, pudiendo aparecer en cualquier
sitio anatomico, ubicidndose la mayoria en
extremidades superiores e inferiores, tronco,
retroperitoneo y cabeza y cuello @,

La etiologia se desconoce, a la minoria de
los casos se les atribuyen factores genéticos
y ambientales como exposicion a quimicos,
radiacién, inmunosupresion, linfedema y virus.
Algunos sindromes se asocian al desarrollo de
sarcomas como el de Li-Fraumeni, Werner y
la Neurofibromatosis tipo 1 que se relaciona
directamente con tumores de la vaina de los
nervios periféricos ©.

La clasificacion histolégica segtin la OMS se
realiza de acuerdo al tejido presuntivo de origen,
los tipos més comunes son: liposarcoma, sarcoma
sinovial, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma,
fibrosarcoma, angiosarcoma y en algunos casos
la histogénesis es incierta y se designan de
acuerdo al patrén arquitecténico como el sarcoma
alveolar, epiteloide y de células claras ©.

Hoy en dia debido a la gran diversidad
histolégica, se realizan estudios moleculares
para identificar translocaciones cromosdmicas

especificas y detectar las proteinas resultantes de
la fusidon de esos genes, los cuales son de ayuda
para el diagndstico, prondstico y comprension
del desarrollo de este tipo de tumor. Ademas,
podrian ser en el futuro una potencial via para el
usode terapias dirigidas como parte del esquema
de tratamiento de esta compleja enfermedad 9.

Lapresentacionclinicaconsisteen laaparicion
deunamasaenun tejido blando que vacreciendo
de forma progresiva, generalmente no dolorosa,
ocasionando sintomas como parestesias y edema.
Lalesién crece a lo largo de los planos tisulares,
rara vez de forma transversal y tiende a formar
una pseudo-cépsula; son agresivos localmente y
pueden diseminarse por via hematégena, siendo
el pulmon el primer sitio de metastasis ©7.

El tratamiento dependera de la localizacion
del tumor, el tamafio y la histologia, factores que
engloba el estadiaje, teniendo en cuenta que el
objetivo principal es la sobrevida evitando la
recurrencia local y limitaciones funcionales con
unaminimamorbilidad. Lacirugiaconreseccion
enbloque conmérgenes negativos es lamodalidad
fundamental en el tratamiento curativo en estos
pacientes. El papel principal de la radioterapia
es como tratamiento complementario a la
cirugia, ya seacomo modalidad neoadyuvante o
adyuvante. Existe controversia en la actualidad
sobre el régimen de radioterapia 6ptimo en
combinacién con la cirugia; la mayoria de
los casos han sido tratados con radioterapia
posoperatoria, sin embargo, en los ultimos
anos se ha observado un mayor empleo de los
regimenes de radioterapia preoperatoriacomo se
analizard mas adelante. Enlos casos inoperables
o en aquellos que no se acepte la cirugia radical
(desarticulacion) se emplealaradioterapiaradical
como tratamiento locorregional definitivo. La
quimioterapiatambién tiene valor en los tumores
de alto grado y en algunas histologias como el
rabdomiosarcoma ¢,

El objetivo del presente trabajo es reportar
nuestra experiencia de 15 afios en el tratamiento
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conradioterapiaexternade los sarcomas de partes
blandas, analizando las diferentes modalidades
del tratamiento radiante (neoadyuvante,
adyuvante, radical y de rescate).

METODO

Serealizé unarevisionde las historias clinicas
de pacientes con diagndstico de sarcomas de
partes blandas que recibieron radioterapia externa
en el Servicio de Radioterapia Dr. Enrique
Gutiérrezen Centro Médico Docente La Trinidad
y en la Unidad de Radioterapia Oncolégica
en Instituto Médico La Floresta, en el periodo
comprendido entre el mes de enero del afio 2000
hasta diciembre de 2015.

Los datos obtenidos de las 161 historias
clinicas revisadas fueron registrados en una
hoja de cdlculo en Microsoft Office Excel. Se
excluyeron 50 pacientes del estudio en vista de
haber sido menores a 18 afios, tener diagndstico
de sarcomas viscerales, testiculares, o por
ser osteosarcomas, pacientes que recibieron
tratamiento con braquiterapia, pacientes
con enfermedad metastdsica y pacientes con
tratamiento no culminado.

Se presenta una estadistica descriptiva
de la poblaciéon en estudio, evaluando las
diferentes modalidades de tratamiento (cirugia,
quimioterapia y radioterapia), describiendo las
técnicas de radioterapia, dosis y toxicidades. En
los pacientes que no asistieron a la consulta de
control del servicio de radioterapia, se obtuvo
el seguimiento via telefénica o contactando al
médico referente.

Se dividieron los pacientes segin la
localizacién de la lesidn en tres grupos (cabeza
y cuello; retroperitoneo; tronco y extremidades).
Se realiz6 un analisis de los aspectos clinicos,
tasas de sobrevida global (SG), sobrevida libre
de enfermedad (SLE), y toxicidades agudas y
crénicas.

Rev Venez Oncol

RESULTADOS

La poblacién en estudio estd representada
por 111 pacientes, la mayoria (105) fueron
tratados con cirugia y radioterapia posoperatoria,
s6lo 3 recibieron radioterapia preoperatoria
y luego fueron sometidos a cirugia (1 recibié
quimioterapia de induccién), y los 3 restantes
se trataron con radioterapia radical (2 con
quimioterapia concurrente y otro recibié
quimioterapia de induccién).

En cuanto a la clasificaciéon por sexo, 58
pacientes pertenecieron al sexo femenino
(52,2 %) y 53 al masculino (47,8 %). Con
respecto aladistribucion por edad predominaron
los pacientes en la quinta década de la vida, con
una mediana de 51 afios y un promedio de 50,1
anos.

Segun los reportes de anatomia patoldgica,
fueron mas frecuentes los liposarcomas 31,5 %
seguido de los leiomiosarcomas y sarcomas
inespecificos 9 % (Cuadro 1).

Para la clasificacién por estadios se utilizd
la 8* edicion del sistema de la AJCC 2017 que
toma en cuenta la localizacién tumoral, grado
histolégico, tamafio tumoral y compromiso
ganglionar 9, observando que los estadios
mads frecuentes en el grupo de sarcomas de
extremidades fueron los IIIA (26,6 %) seguidos
de los estadios II (23,3 %) y en el caso de
los sarcomas retroperitoneales predominaron
los estadios IIIB (34,6 %), seguido de los 1B
(30,7 %). Los sarcomas de cabeza y cuello no
tienen estadiaje en este nuevo sistema, solo se
usa el TNM, en 13 pacientes con histologias
de angiosarcoma, dermatofibrosarcoma y
condrosarcoma y rabdomiosarcoma de la 6rbita
tampoco aplican para este estadiaje de resto la
mayoria fueron T3ANOMO (6 de 25 pacientes).

En el grupo de los pacientes que fueron
sometidos a cirugia, en la mayoria de los casos
(89,52 %) el tratamiento quirdrgico se realizé en
una oportunidad, en méas de la mitad (58,5 %) se
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Cuadro 1. Clasificacion Histolégicay localizacién
anatémica

Histologia N (%)
Sarcoma alveolar 1(0,9)
Sarcoma epiteloide 1(0,9)
Sarcoma fibromixoide 1(0,9)
Tumor maligno de la vaina
de los nervios periféricos 4(3,7)
Condrosarcoma 3(2,7)
Sarcoma pleomoérfico 7(6,3)
Angiosarcoma 6(5.4)
Fibrosarcoma 7(6,3)
Rabdomiosarcoma 8(7.,2)
Dermatofibrosarcoma 9(8,1)
Sarcoma sinovial 9(8,1)
Sarcoma (inespecifico) 10(9)
Leiomiosarcoma 10(9)
Liposarcoma 35(31.5)

Loc. Anatémica
Tronco y extremidades 60(50)
Cabeza y cuello 25(20.,8)
Retroperitoneal 26(21.,6)

obtuvieron margenes negativos, por otra parte 8
pacientes ameritaron ser re-intervenidos logrando
margenes negativos en 5 de ellos y 3 pacientes
fueron nuevamente intervenidos en mas de tres
oportunidades para lograr margenes negativos.

La técnica de radioterapia externa mas
empleada fue la de planificacién conformada
tridimensional (53,15 %), seguida de la técnica
convencional 2D (21,62 %), intensidad modulada
IMRT/VMAT (11,71 %) y en la minoria de los
casos se usaron esquemas hibridos (3D con
IMRT), o con electrones en combinacién con
las técnicas antes mencionadas. Enrelacién con
la dosis, el grupo de radioterapia posoperatoria
recibié un promedio de 6 000 cGy, mientras
que en los de radioterapia preoperatoria la dosis
promedio fue de 5 000 cGy.

E178.,37 % de la poblacién no recibié ningtiin

tipo de tratamiento sistémico, solo 1441 %
recibié quimioterapia y de estos 7,2 % lo
recibieron de forma adyuvante secuencial a la
radioterapia, la mayoria recibieron esquemas a
base de antraciclinas e ifosfamida

Las complicaciones agudas y crdnicas que
presentaron los pacientes durante y posterior
al tratamiento radiante se analizardn segun
sea la localizacién de la lesion, en cada grupo
por separado, debido a estar directamente
relacionadas con el area irradiada, utilizando
el sistema de clasificacién por grados de
Radiotherapy Oncology Group (RTOG).

Se pudo observar parael momento del analisis
que 77 pacientes (69,3 %) se encuentran vivos sin
enfermedad, por otra parte 14 pacientes (12,6 %)
se encuentran vivos con enfermedad. Todos los
pacientes restantes fallecieron con enfermedad,
excepto 1 paciente del grupo de sarcomas de
tronco y extremidades que muri6 debido a otra
causa no relacionada a su patologia oncolégica.

Debido a la heterogeneidad en el compor-
tamiento de los sarcomas, tomando en cuenta el
actual sistema de estadiaje de la AJCC 2017 (0
se dividieron los pacientes en tres grupos segin
su localizacién anatémica del tumor (cabeza y
cuello; tronco y extremidades y retroperitoneo)
para el andlisis de resultados (Cuadro 2).

Al grupo de pacientes con diagndstico de
sarcomas de cabeza y cuello pertenecieron
25 individuos, predominando aquellos en la
cuarta década de la vida. No hubo diferencia
importante en cuanto al sexo. La histologia mas
frecuente fueron los angiosarcomas seguidos
de los dermatofibrosarcoma, los cuales no se
incluyen en la clasificacién de la AJCC 2017;
los 6 pacientes restantes (24 %) se catalogaron
como T3NOMO y T2NOMO. Solo 4 pacientes no
fueron sometidos acirugia,de aquellos sometidos
a cirugia (21), 6 ameritaron mds de 2 cirugias
antes de laradioterapia. En més de la mitad (11)
se obtuvieron margenes quirdrgicos negativos.
Solo 5 recibieron tratamiento sistémico en sus
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y modalidades de tratamiento segun localizacién anatémica.

Caracteristicas Localizacion anatémica
Cabeza y cuello (25) Tronco y extremidades. (60) Retroperitoneal (26)
Edad (aiios) Med. (Max - Min) 42 (95 - 25) 48,5 (82-18) 57,5 (80 - 29)
Sexo n(%) n(%) n(%)
Femenino 14 (56) 31(51.,6) 13 (50)
Masculino 11 (44) 29 (48.,3) 13 (50)
Histologia
Neurofibrosarcoma - - -
Sarcoma alveolar - 1(1,6) -
Sarcoma epiteloide 1(4) - -
Sarcoma fibromixoide - 1(1,6) -
Tumor maligno de la vaina de
los nervios periféricos 1(4) 2(3,3) 1(3.8)
Condrosarcoma 1(4) 2(3,3) -
Sarcoma pleomorfico - 6(9.6) 1(3,8)
Angiosarcoma 6(24) - -
Fibrosarcoma 4(16) 3(5) -
Rabdomiosarcoma 4(16) 2(3,3) 1(3.8)
Dermatofibrosarcoma 5(20) 4(6,6) -
Sarcoma sinovial 1(4) 5(8,3) 1(3.8)
Sarcoma (inespécifico) 1(4) 2(3,3) 3(11.,5)
Leiomiosarcoma - 5(8,3) 5(19,2)
Liposarcoma 1(4) 20(33.,3) 14(53.,8)
Clasificacion TNM - GD
T2NOMO -(GX,G1 y G3) 3(12) - -
T3NOMO -(GX,G1, G2,G3) 6(24) - -
T3N1MO -(G2) 14) - -
T4NOMO - (GX) 2(8) - -
No aplica 13(52) - -
ESTADIO
1A - 9(15) 4(15,3)
1B - 11(18,3) 8(30.,7)
I - 14(23,3) 1(3,8)
1A - 16(26,6) 4(15,3)
1B - 9(15) 9(34,6)
v - 1(1,6) -
Tratamientos
Cirugia
No/Ne 4(16) 2(3,3) 0(0)
Si Cx
1 vez 15(68) 56(93,3) 23(88.4)
> 2 veces 6(24) 2(3.3) 3(11,5)
Margenes quirurgicos
Positivos 5(23,8) 9(15) 14(53.,8)
Estrechos(<1 cm) 5(23.8) 4(6,6) -
Negativos 11(52,38) 41(68,3) 10(38.4)
No especifican 4(19) 4(6,6) 2(7,6)

Continta en la pdg. 196...
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...continuacion Cuadro 2.

Caracteristicas Localizacion anatémica
Cabeza y cuello (25) Tronco y extremidades. (60) Retroperitoneal (26)
Quimioterapia
No/ne 20(80) 57(95) 18(69,2)
Si Qt -
Concurrente Rt 1(4) 1(1,6) -
Adyuvante secuencial 1(4) 7(26.9)
Pre op 14) 1(1,6) 1(3,8)
Pre op + concurrente RT 2(8) -
Posop - pre rt - -
Concurrente Rt,- Secuencial - 1(1,6) -
Pos rt - - -
Radioterapia
RT
posoperatoria 21(84) 57(95) 26(100)
pre operatoria 1(4) 3(5) -
Radical 3(12) - -
Técnica
RTC 3D 6(24) 40(66.7) 13(50)
RT 2D 4(16) 13(21,7) 5(19,2)
IMRT 3(12) 1(1,6) 2(7,6)
VMAT 3(12) 1(1,6) 4(15,3)
HIBRIDO 2(8) 2(3,3) 2(7,6)
RTC 2D-3D / ELECTRONES 6(24) 2(3.3) -
ELECTRONES 14) 1(1,6) -
Energia
4 14) 21(35) 1(3,8)
6 11(44) 18(30) 6(23)
18 - 5(8,3) 11(42.3)
Varias (4,6 y 18) MV 6(24) 13(21,6) 8(30,8)
Fotones + e- 6(24) 2(3,3)
Solo e- 14) 1(1,6)
N. Campos
1 4(16) 2(3,3) 1(3,8)
2 14(56) 50(83,3) 12(46,1)
=3 7(28) 8(13.,3) 13(50)
Fraccion (cGy)
180 4(16) 2(3,3) 16(61,5)
200 20(80) 56(93,3) 6(23)
450 - - 1(3,8)
180/200 14) 2(3,3) 1(3,8)
180/210 - - 1(3,8)
180/245 - - 1(3,8)

Dosis (cGy)
Med. (max.- min)

6 400 (7 000 - 3600)

6 400 (7 000 - 600)

4750 (6 660 — 4 500)
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distintas modalidades y laradioterapia se realiz6 seguido de la convencional (2D) y luego la
de forma posoperatoria en la gran mayoria (21 combinaciéon de las anteriores con uso de
pacientes). La técnica de planificacion mads electrones. Ladosis total promedio administrada
empleada fue la conformada tridimensional, fue 6 400cGy (Cuadro 2 y Figura 1).

Figura 1. Plan de tratamiento de paciente con sarcoma de cabeza y cuello (angiosarcoma) a nivel occipital,
posterior a reseccién con margenes estrechos, donde se muestra distribucién porcentual de la dosis en las
distintas tonalidades de colores representando el color rojo el 100 %, observandose que el parénquima cerebral
y médula espinal reciben dosis mds bajas.

Las complicaciones agudas mas resaltantes En cuanto a las toxicidades croénicas, la
en este grupo fueron la dermatitis grado II fibrosis en piel grado I y II fue reportada sélo
(52 %), seguido de la mucositis grado I (24 %) en 9 pacientes (Cuadro 3).

y mucositis grado I (20 %) (Cuadro 3).

Cuadro 3. Toxicidades agudas

Sarcomas de Sarcomas de Sarcomas de
Cabeza y cuello Tronco y extremidades Retroperitoneo
(n =25) (n=60) (n=26)

n n n
(%) (%) (%)

Agudas Esofag MM Piel HM GII GU Piel HM GIS GII Piel HM
Grado
0 23(92) 14(56) 0O 24(96) 58(96,6) 59(98.,3) 3(5) 58(96,6)17(65,3) 12(46,1) 16(65,1) 20(7,6)
11(4) 520) 8(32) 14 1(1,6) 0 22(36.,6) 0 6(23) 7(269) 7(26,9) 2(7.6)

1T 28)  6(24) 13(52) 0  1(1,6) 1(1,6) 32(533) 1(1,6) 3(11,5) 6(23) 3(11,5) 4(153)
I 0 0 28 O 0 0 233 1(16) 0 1(3.8) 0 0
v 0 0 0 0 0 0 1(16) O 0 0 0 0
NE 0 0 28 O 0 0 0 0 0 0 0 0

*Esofag: esofagitis, MM: membranas mucosas, HM: hematolégicas, GII: gastrointestinal inferior, GIS:
gastrointestinal superior, GU: genitourinario.
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Al momento del estudio el 64 % de los
pacientes se encontraban vivos sin enfermedad,
s6lo 5 pacientes murieron a causa de la
enfermedad, el resto (4 pacientes) contindan
vivos con enfermedad (Cuadro 4).

Cuadro 4. Estado de los pacientes con sarcomas de
cabeza y cuello

Tiempo (meses) n(%)
VSE**  VCE MCE

[0 - 6] 8(32)  2(8) 0
6 --12] 0 1(4) 1(4)
(12-- 24] 2(8) 1(4) 0
(24 -- 48] 2(8) 0 2(8)
(48 -- 60] 0 0 1(4)

>60 4(16) 0 1(4)

Total 16(64)  4(16)  5(20)

VSE: vivo sin enfermedad.

VCE: vivo con enfermedad.

MCE: muri6 con enfermedad.

** se incluyen pacientes VCE estables.

En relacién al grupo de sarcomas de tronco y
extremidades (60 pacientes), la edad promedio
fue de 48,5 afios,no hubo diferencia significativa
en cuanto al sexo, fueron mas frecuentes los
liposarcomas (33,3 %) seguidos de los sarcomas
pleomoérficos (9,6 %), leiomiosarcomas y los
sarcomas sinoviales (8,3 %). Segun el estadio
delaenfermedad,predominaron los estadios IITA
(26,6 %) y los 11 (23,3 %). En sélo 2 pacientes
no se practicé cirugia y de los 58 restantes el
93,3 % fueron intervenidos quirdrgicamente
una oportunidad, los otros 2 ameritaron mas de
2 cirugias antes de la radioterapia. Enel 68,3 %
de las intervenciones se obtuvieron margenes
quirdrgicos negativos, en el 15 % margenes
negativos y 6,6 % tuvieron margenes estrechos,

El tiempo promedio de seguimiento fue
de 324 meses y la mediana 15 meses. La
supervivencialibre de enfermedad fuede 44,9 %.
La supervivencia global se reporté en 59,8 %
(Figura 2).
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Figura 2. Supervivencia global y libre de enfer-
medad sarcomas en cabeza y cuello tratados con RT.
Gurve (2000 - 2015).

en el resto de los casos estos no se especificaron.
Sélo 8 pacientes recibieron tratamiento sistémico
en sus distintas modalidades. La radioterapia
se realiz6 de forma posoperatoria en casi todos
los pacientes (57). La técnica de planificacién
mads utilizada fue la conformada tridimensional
(66,7 %) seguido de la convencional (21,7 %) y
ladosis total promedio fue de 6 400 cGy (Cuadro
2 y Figura 3).

Las toxicidades mas frecuentes durante el
tratamiento radiante fueron la dermatitis grado I1
(53,3 %) y dermatitis grado 1 (36,6 %) (Cuadro 3).
En cuanto a las toxicidades crénicas un paciente
presenté neumonitis grado I, otra trombosis
venosa profunda en el miembro inferior
irradiadoy 1 paciente desarroll6 osteomielitis de
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fémur derecho, sin embargo, estos dos ultimos
fallecieron por enfermedad a distancia,logrando
en ellos control local de la enfermedad.

La mayoria de los pacientes (76,6 %) se
encuentran vivos sin enfermedad, un paciente
falleci6 sin enfermedad y solo 11 pacientes

(18,30%) murieron por enfermedad (Cuadro 5).
El tiempo promedio de seguimiento fue de
54,2 meses y la mediana fue de 30,4 meses.
La supervivencia libre de enfermedad fue de
75,20 % y la supervivencia global se report6 en
774 % 2.

Figura 3. Plan de tratamiento de paciente con sarcoma de extremidad inferior izquierda (liposarcoma) a nivel
femoral, posterior areseccion completa, se muestra distribucion porcentual de la dosis en las distintas tonalidades
de colores representando el color rojo 100 %, observandose que el fémur recibe dosis mds bajas.
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Figurad4. Supervivenciaglobal y llbre de enfermedad.
Sarcomas en tronco y extremidades tratados con RT.

Gurve (2000 - 2015).
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Cuadro 5. Estado de los pacientes de sarcomas en
tronco y extremidades.

Tiempo (meses) n(%)
VSE** VCE MCE

[0 - 6] 16(26,66) 1(1,66)  1(1,66)
6 --12] 2(3.33) (0) (0)
(12-- 24] 5(833) 1(166) 2(333)
(24 -- 48] 3(5) (0) 4(6,66)
(48 -- 60] 2(3.33) (50) 1(1,66)

>60 18(30)  1(1,66)  3(5)***

Total 46(76,66)  3(5)  11(1833)

VSE: vivo sin enfermedad.

VCE: vivo con enfermedad.

MCE: muri6 con enfermedad.

** se incluyen pacientes VCE estables

***% En este grupo esta incluido un paciente que
falleci6 por otra causa.
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El grupo de sarcomas en retroperitoneo estuvo
conformado por 26 pacientes, en promedio se
encontraban finalizando la quinta década de la
vida, no hubo diferencia significativa en cuanto
al sexo, fueron maés frecuentes los liposarcomas
(53,8 %) seguidos de los leiomiosarcomas
(19,5 %) y sarcomas inespecificos (11,5 %).
Segtinel estadio de laenfermedad, predominaron
los IIIB (34,6 %) seguidos de los IB (30,7 %).
Todos los pacientes fueron llevados a mesa
operatoria, en la mayoria de los casos se realizé
cirugia en una sola oportunidad (88,4 %) y
s6lo 3 pacientes ameritaron mas de 2 ciru-
gias. En el 53,8 % los margenes quirtrgicos
fueron reportados positivos, en el 384 % se
obtuvieron margenes negativos y en 2 casos no
se especificaron. Soélo 3 pacientes recibieron
tratamiento sistémico en sus distintas moda-
lidades. En todos los pacientes la radioterapia
se realiz6 como modalidad posoperatoria,
en la mitad de los casos se utilizé la técnica
de planificaciéon conformada tridimensional
(66,7 %) seguido de la convencional (19,2 %),

ladosis total promedio fue de 4 750 cGy (Cuadro
2 y Figura 5).

Las complicaciones agudas mas frecuentes
fueron la dermatitis grado I y sintomas
gastrointestinales inferiores gradolenun 26,9 %
delos casos (Cuadro 3). En cuanto alas crénicas
un paciente presento toxicidad gastrointestinal
inferior grado II y otro desarroll6 toxicidad
gastrointestinal superior grado II.

El 57,6 % de los pacientes se encuentran
vivos sin enfermedad, 4 se mantienen vivos con
enfermedad, mientras que sélo 7 fallecieron a
causa de su patologia (Cuadro 6). Cabe acotar
que el promedio de dosis de los pacientes
sin enfermedad fue 5 400 cGy mientras que
el promedio de los vivos y fallecidos con
enfermedad fue de 5000 cGy independientemente
delos margenes quirdrgicos. El tiempo promedio
de seguimiento fue de 44 .4 meses y la mediana
32,2 meses.

Lasobrevidalibre de enfermedad fuede 51 %
y la sobrevida global se reporté en 75,5 % ©.

Figura 5. Plan de tratamiento de paciente con sarcoma retroperitoneal (leiomiosarcoma) a nivel occipital,
posterior a reseccion, donde se muestra distribucién porcentual de la dosis en las distintas tonalidades de
colores representando el color rojo el 100 %, observandose la exclusion total del rifién contralateral y las asas

intestinales recibiendo menor dosis.

Vol. 33, N© 4, diciembre 2021
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Figura6. Supervivenciaglobal y libre de enfermedad.
Sarcomas en retroperitoneo tratados con RT. Gurve
(2000 - 2015).

DISCUSION

La cirugia es el tratamiento curativo en
pacientes con diagndstico de sarcomas de
tejidos blandos con enfermedad localizada, ya
searadical o tipo resecciéon amplia conservadora
en combinacién con radioterapia pre o
posoperatoria. La modalidad de eleccion es
el tratamiento combinado, en vista de que se
logran los mismos resultados de control local
con mejor calidad de vida para los pacientes
independientemente de la localizacién de la
lesion (-1,

El mayor nimero de series publicadas a lo
largo del tiempo sobre esta patologia evaliuan a
los sarcomas de tronco y extremidades reportando
que a partir de ladécada de los 80 existe una clara
tendencia a ir abandonando los procedimientos
quirdrgicos mutilantes porque con el uso de
la radioterapia adyuvante se obtienen cifras
similares de control local.

Los sarcomas retroperitoneales son un
grupo especial de tumores debido a su mayor
complejidad en el abordaje quirurgico por

Rev Venez Oncol

Cuadro 6. Estado de los pacientes con sarcomas en
retroperitoneo

Tiempo (meses) n(%)
VSE VCE MCE

[0 - 6] 6(23,07) 1(3,84) 0)
6 --12] 0(0) 1(3.84) 1(3.84)
(12-- 24] 1(3,84) 1(3.84) 1(3.84)
(24 -- 48] 2(7.69) (0) 2(7.69)

(48 -- 60] 1(3.84) 1(3.84) (0)
>60 5(1923)  (0)  3(11,53)
Total 15(57,69) 4(1538) 7(26.92)

VSE: vivo sin enfermedad.
VCE: vivo con enfermedad.
MCE: muri6 con enfermedad.

lo que tienden a tener un prondstico maés
desfavorable, sumado a que por estar rodeado
de asas intestinales el limite de tolerancia de
dicha estructura compromete la dosis total de
radioterapia V. Los sarcomas de cabeza y cuello
también representan un reto quirdrgico puesto que
los espacios reducidos de la regién disminuyen
la probabilidad de obtener margenes quirirgicos
negativos lo que conlleva a la reduccién de las
tasas de control local.

El comité americano unido sobre el cancer
(AJCC) a partir del 2017 hace énfasis en la
importancia de clasificar esta patologia segtn el
sitio anatdmico del tumor primario debido atener
implicaciones sobre las tasas de recurrencia y
desarrollo de enfermedad metastasica diferentes,
actualizando sus modelos de prediccién para
obtener mayor precision sobre las probables
recaidas, basiandose en data epidemioldgica
especialmente en los sarcomas de extremidades
y retroperitoneales, sin embargo, para los de
cabezay cuello la bibliografia es mas escasa por
lo que este aspecto sera el punto de partida para
futuras investigaciones desglosando cadaunade
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esaslocalizaciones como entidades distintas (9,
razén por la cual a continuacion se discutird cada
una de estos grupos por separado.

Laradioterapia en sarcomas de extremidades
se puede realizar tanto de forma pre o
posoperatoria porque ambos esquemas tienen sus
potenciales ventajas. El régimen preoperatorio
puede disminuir el tamafio de lalesion paraluego
poder lograr margenes quirirgicos adecuados
mientras el esquema posoperatorio permite
un estadio patolégico mas preciso y ademads
estd asociado con menos complicaciones en la
herida quirdrgica. Ambas modalidades presentan
las mismas cifras de control local mayores al
70 %, esto ha sido reportado en varias series
retrospectivas (618,

El dnico estudio fase III que comparé
la radioterapia pre vs., posoperatoria fue el
ensayo canadiense (estudio SR2) que asigné
de forma aleatoria 171 pacientes con sarcomas
de extremidades con enfermedad en debut
mientras que 18 pacientes eran recurrencias.
El 83 % tenian tumores de intermedio y alto
grado. EIl grupo radioterapia pre operatoria
recibié6 50 Gy y luego una dosis de refuerzo
posterior a la cirugia de 16 a 20 Gy en aquellos
que tuvieron margenes positivos. El otro grupo
posoperatorio recibié 66 Gy-70 Gy. La mediana
de seguimiento fue de 6,9 afios, los del grupo
preoperatorio tuvieron mayores complicaciones
35 % vs. 17 % relacionadas con problemas
de la cicatrizacién en la herida quirdrgica. El
control local, supervivencialibre de enfermedad
a distancia y supervivencia global fue similar.
En el grupo posoperatorio las complicaciones
tardias fueron mayores 86 % vs. 68 % sobre todo
lafibrosis grado III,induracién,contracturade la
piel y en menor cantidad las grado IV (necrosis).
Acotando ademads que las heridas quirdrgicas
en los miembros superiores cicatrizaron con
mas facilidad que los de las extremidades
inferiores %,

La radioterapia como tratamiento unico

definitivo para los pacientes inoperables
presenta buenas cifras de control local mayores
al 90 % para tumores de pequeiio volumen, 15
cm® a 65 cm? o de 3 cm a 5cm de didmetro,
requiriendo altas dosis (>75 Gy), sin embargo,
los efectos secundarios tardios en la piel tienden
a ser clinicamente marcados en casi todos los
pacientes 20,

En la presente serie de 60 pacientes con
sarcomas de tronco y extremidades predominé
la modalidad posoperatoria casi en su totalidad
(95 % de los casos), todos fueron referidos
posterior a la intervencion quirdrgica sin haber
evaluado laposibilidad de considerar tratamiento
radiante preoperatorio. La dosis promedio
recibida en estos pacientes fue de 6 400 cGy,
obteniendo buenas cifras de control local con
resultados funcionales y cosméticos aceptables,
bajas tasa de toxicidades agudas y cronicas,
siendo esto equivalente a los datos reportados
en la literatura internacional.

En los sarcomas retroperitoneales, una de
las series mas importantes que ha reportado
beneficios sobre el uso de la radioterapia fue
el estudio multicéntrico publicado en 2016 por
Nussbaun y col., este comparé la radioterapia
pre y posoperatoria y no se encontré diferencia
significativa en cuanto a los resultados de
supervivenciay control local; pero al compararlos
con otro grupo que s6lo habia sido sometido
a cirugia, se observo beneficio en las tasas de
supervivencia global y control local a favor del
grupo que recibié radioterapia en cualquiera de
sus modalidades con cifras de control local mayor
al 50 % a los 5 afios, confirmando el principio
de que la mayoria de los pacientes con tumores
resecables ameritan tratamientos combinados @V.

Histéricamente, ha predominado el uso
de radioterapia posoperatoria, no obstante,
en los centros especializados en sarcomas
recientemente el régimen preoperatorio ha
sido elegido con mayor frecuencia en vista
de que permite al radioterapeuta definir con
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mayor precision el drea de tratamiento y evitar
irradiar tejido sano innecesariamente, ofreciendo
potenciales beneficios en la obtencién de
margenes quirdrgicos adecuados >3,

Enlos sarcomasretroperitoneales el beneficio
en la supervivencia global de los pacientes que
reciben radioterapia tiende a ser mayor que en el
grupo de los sarcomas de tronco y extremidades,
en vista de que la mayoria de ellos fallece por
enfermedad local y no a distancia. Ademas, los
pacientes con tumores del alto grado alcanzan
mejores tasas de control local al ser tratados con
radioterapia adyuvante @V,

En la presente serie todos los pacientes
pertenecientes al grupo de sarcomas retroperi-
toneales recibieron radioterapia posoperatoria,
en mas de la mitad se habian reportado margenes
quirdrgicos positivos, y el 26 % (7/26) tenian
tumores de alto grado histolégico. Adicional-
mente, presentaron mayores dificultades para
recibir una dosis efectiva siendo la dosis
promedio administrada 4 750 cGy, en general
las toxicidades fueron aceptables predominando
las del drea gastrointestinal. A pesar de todos
los factores de mal pronéstico de los sarcomas
en esta region los pacientes presentaron buenas
cifras de control local y supervivencia global
comparables con la bibliografia internacional.

Eldltimo grupo objeto de estudio constituido
por los sarcomas de cabeza y cuello poseen
literatura escasa debido a su poca frecuencia,
razén por la cual se extrapolan los resultados
obtenidos en estudios de sarcomas de tronco
y extremidades. Apareciendo otros tipos
histolégicos de comportamiento muy variado
con predileccién por este sitio anatémico
como los angiosarcomas, rabdomiosarcomas,
dermatofibrosarcoma protuberans.

Mendenhally col.,en 2005 reportaron mejoria
enlosresultados de control local en pacientes con
tumores de alto grado y/o margenes quirdrgicos
positivos que recibieron radioterapia adyuvante.
Ademds, en un subgrupo de pacientes utilizaron
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radioterapia como tratamiento tnico en tumores
irresecables reportando cifras de control local
entre el 60 %-70 % a los 5 anos ¥, datos que
son comparables con esta serie, tomando en
cuenta la heterogeneidad de los sarcomas de esta
localizacion los cuales en su mayoria fueron no
clasificables en el estadiaje actual,con la ventaja
de poder recibir dosis altas de radioterapia con
técnicas de planificacion de intensidad modulada
que mejoraron el control local sin toxicidades
significativas.

En nuestro pafis se publicé en 2013 una serie
de 181 pacientes con diagndstico de sarcoma del
adulto incluyendo todas sus localizaciones por
Pérez M Ay col., de los cuales s6lo 39 pacientes
recibieron radioterapia adyuvante en distintas
regiones, reportando que esta no afectd la
supervivencia global. Sinembargo, 153 pacientes
recibieron quimioterapia adyuvante represen-
tando entonces una poblacién heterogénea,
haciendo la acotacién que en los sarcomas
localizados en retroperitoneo si se modificé
la supervivencia y las cifras de supervivencia
libre de enfermedad fueron estadisticamente
significativas de los pacientes que recibieron
cirugia mas radioterapia vs., cirugia como
tratamiento unico. Ademas,delos 101 pacientes
en seguimiento, 54 pacientes tuvieron recaidas a
nivel local que puede relacionarse con que pocos
pacientes recibieron radioterapia . Godoy
Ay col. @ en 2002 y 2003 realizaron un
revision anadlisis retrospectiva de 120 pacientes
con sarcomas de extremidades donde en 101
pacientes se resecaron con margenes quirirgicos
libres, sin embargo, de ese grupo 36 se ampu-
taron lo que representa un nimero considerable, el
otro grupo se reseca con margenes positivos (18)
y enotro se desconoce es estatus de los margenes,
solamente 62 pacientes recibieron radioterapia
3 preoperatoria y 59 posoperatoria con o sin
quimioterapia, con cifras de supervivencia libre
de enfermedad de 53 % con una media de 43
meses de seguimiento. Lamentablemente no
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separaron los pacientes de radioterapia en esas
cifras para realizar una comparacién. Al afio
siguiente vuelven a publicarlaserie actualizando
las cifras con mayor seguimiento ascendiendo
la media a 80 meses pero disminuyendo los
pacientes a 38. Cabe destacar que 35/38
pacientes se resecaron con margenes quirirgicos
negativos y en s6lo 3 los margenes estaban
comprometidos, excluyeron las amputaciones y
15 pacientes recibieron radioterapia obteniendo
cifras de supervivencia libre de enfermedad
de 61 % pudiendo inferir los beneficios del
tratamiento combinado que recibieron algunos
pacientes. Concluyendo que el estatus de los
margenes quirirgicos, el tamafio tumoral mayor
a5 cmy la profundidad de penetracién influyen
directamente en el prondstico de estos pacientes.
Respecto a los sarcomas de cabeza y cuello,
entidad con escasa bibliografia, Liuzzi JF y
col. @ reportan su experiencia de 25 afios con
una muestra importante de 62 pacientes, de los
cuales 26 fueron intervenidos quirdrgicamente y
recibieron radioterapia posoperatoria, 28 fueron
sometidos solo a cirugia, 6 recibieron radio y
quimioterapia y solo 2 recibieron radioterapia
como tratamiento Gnico,aunque no se especifican
los datos de supervivencia de cada uno de los
grupos se reportd que el 50 % de los pacientes
al momento del estudio se encontraban vivos sin
enfermedad; seflalando ademads que los factores
prondsticos mas importantes son el tamafio
tumoral mayora5 cmy lainvasiénde estructuras
Oseas y vasculo-nerviosas.
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RESUMEN

OBJETIVO: El linfoma anaplasico de células grandes
asociado a implantes mamarios es una rara entidad clinica
descrita por primera vez en 1977 por Keech y Creech en
relacion conun implante salino de superficie rugosa,la cual
ha venido en aumento progresivamente desde entonces.
En general, el comportamiento sigue un curso indolente
y de buen prondstico en pacientes que reciben excisién
quirdrgica en etapa temprana. METODO: Se realizé
una revisién bibliografica y de casuistica internacional
para proponer un protocolo de manejo diagndstico y
terapéutico en pacientes sospechosos y con diagndstico
confirmado. RESULTADOS: Se definen criterios de
sospecha,aproximacién diagndsticaclinica,imagenolégica
y anatomopatolégica, manejo multidisciplinario basado en
tratamiento quirdrgico y sist¢émico. CONCLUSIONES:
La realizacion de protocolos de manejo entre cirujanos
plasticos, mast6logos, patélogos,imagendlogos y oncologos
representa la herramienta fundamental en el diagndstico
de pacientes sospechosos, asi como su manejo una vez
confirmada dicha entidad. Por otro lado el suministro
de informacién a bases de datos internacionales es una
contribucién que favorece la investigacion, revisiones
estadisticas y manejos a futuro.

PALABRAS CLAVE: Linfoma anapldsico de células
grandes, seroma, tumor linfoide, linfoma no Hodgkin.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Breastimplant associated - anaplastic large
cell lymphoma is a rare disease described by the first time
in 1977 by Keech and Creech, related to texture surface
breast implant which has been increasing the total numbers
of cases since 1977. Generally speaking it is indolent and
localized disease with excellent prognosis when patients
receive surgical excision in early stages. METHOD: A
review of the international literature and case by case study
was done in order to suggest a protocol for diagnosis in
suspicious patients and treatment in those with confirmed
diagnosis. RESULTS: It’s been defined suspicious
criteria, also a clinical, imaging and pathological diagnosis
approach, as well as a multidisciplinary management based
on surgical and systemic treatment. CONCLUSIONS:
Performing protocol with multidisciplinary teams
consisting of Plastic surgeon, breast surgeon, pathologist,
radiologist and oncologist, represents a key tool for the
diagnosis of patients highly suspicious and the treatment
for those whom are already diagnosed with the disease.
Besides that, contributing with international databases
improve investigations, statistical assessment and future
management.

KEY WORDS: Lymphoma anaplastic large cell, seroma,
lymphoid tumor, non-Hodgkin lymphoma
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INTRODUCCION

I linfoma anaplésico de células

grandes (LACG) es un tumor

linfoide sélido constituido por

linfocitos T y es una de las

variedades de linfomano Hodgkin
(LNH) @2, Se clasifica en: LACG sistémico,
el cual es muy agresivo y generalmente ALK
(anaplastic linfoma kinase) positivo y LACG
cutaneo puro de un curso bastante indolente ©.
Por su parte, el linfoma anaplésico de células
grandes asociado a implante mamario (LACG-
RIM o BIA-ALCL del inglés, breast implant
associated - anaplastic large cell lymphoma)
es una rara entidad descrita por primera vez
en 1977 por Keech y Creech !, presente en
pacientes con implantes salinos de superficie
rugosa, generalmente ALK (-) y CD30 (+) y con
un comportamiento indolente similar al cutdneo
puro. A diferencia de su contraparte sistémica,
el LACG-RIM evoluciona muy bien luego de
la resolucién quirtdrgica, cuando es tratado en
etapas tempranas (>,

En el 2011, la FDA advirtié acerca del
posible riesgo de presentar un tipo de linfoma
no Hodgkin, (linfoma anapldsico de células
grandes o LACG) asociado con el uso de
implantes mamarios, basdndose en 60 casos
recopilados en la literatura desde 1997 hasta
2010 "¥. Datos actuales obtenidos de la base
de datos PROFILE (creada por la Sociedad
Americana de Cirujanos Plasticos y la FDA),
reportan una incidencia en el orden del 1,1 por
cada 100 000 mujeres con implantes %7, En
el ano 2016, la OMS incluye a LACG en la
clasificacion de tumores linfoides !®. En ese
mismo afo el National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) establece lineamientos para el
diagnéstico y tratamiento del LACG, los cuales
actualiza en 2019 ¢,

En Venezuela, la Sociedad Venezolana de
Cirugia Plastica y Reconstructiva recomienda
la incorporacién de la informacién del riesgo
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de LACG-RIM en el consentimiento informado
previo a toda mamoplastia de aumento. Los
objetivos del consentimiento informado estdn
destinados a sensibilizar al paciente sobre la
existenciade estararaenfermedad,lacompresion
de los sintomas de presentacion, obligarlos a
tomar medidas y dar seguimiento en caso de
presentar los sintomas V. El consentimiento
debe contener la informacién necesaria sobre
el riesgo, la presentacion de los sintomas y la
importancia del control médico periddico.

Enelpresente trabajo se plantea como objetivo
realizar una revisién bibliografica acerca del
LACG-RIM; particularmente su sintomatologia,
epidemiologia, fisiopatologia, clasificacién
y estadificaciéon. Por otra parte, proponer un
protocolo parael diagndsticoy tratamiento de esta
entidad, de la misma manera como se ha hecho
en otras latitudes, dado el nimero creciente de
casos que se reportan a nivel mundial.

ETIOPATOGENIA

Se ha planteado un origen multifactorial, en
donde estarian involucrados aspectos como: tipo
de implante,base genéticay contaminacién (112,

Hasta la actualidad no esté clara la etiologia
del LACG-RIM, pero existe una evidente
relacidn entre la presencia de implantes mamarios
texturizados con laaparicién de estaenfermedad.
Si bien la fisiopatologia no esté clara, algunos
reportes validan distintas hipétesis.

En todas las series de estudios sobre LACG-
RIM se encontré que la textura de la superficie
del implante estd asociada a un mayor riesgo
de presentar la enfermedad. A raiz de estos
hallazgos iniciales se han realizado estudios
para establecer la relacion entre el LACG y la
textura de los implantes. La superficie de los
implantes se clasificaen: lisos,nanotexturizados,
texturizados, macrotexturizados y de poliuretano.
Jones y col. ¥ realizaron una clasificacion de la
textura de los implantes de acuerdo al drea de
superficie/rugosidad, clasificdndolos en cuatro
categorias:
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Textura Grado
Minima 1
Baja 2
Intermedia 3
Alta 4

Los autores sometieron las conchas de once
marcas de implantes a un ensayo de fijacién
bacteriana in vitro con cuatro patégenos
(Staphylococcus epidermidis, S. aureus,
Pseudomonas aeruginosay Ralstonia pickettii)y
estudiaron larelacién entre el drea de superficie,
la rugosidad y el crecimiento bacteriano. En
lineas generales, los implantes de texturas altas
presentaron un mayor crecimiento bacteriano al
ser comparados con los implantes de texturas
minimas. En el referido estudio, los implantes
de Biocell de Allergan®y poliuretano de Silimed®
son de grado 3 y 4 por presentar una mayor area
de superficie y mayor rugosidad.

Magnusson y col. "en una serie de pacientes
con LACG-RIM de Australia y Nueva Zelanda,
encontraron que lamayor parte de estos implantes
tenian superficies grado 3 y 4 y lo relacionaron
con un mayor riesgo de desarrollar LACG-RIM.

La relacion del grado de superficie del
implante y el riesgo de desarrollar LACG,
podria explicarse porque este tipo de superficie
puede potenciar el crecimiento de bacterias
Gram positivas y Gram negativas asi como la
proliferacién de células T, lo que explicaria el
desarrollo de contractura capsular (319,

En Venezuela, segin datos suministrados por
la Sociedad Venezolana de Cirugia Plastica y
Reconstructiva,lapreferenciade usode implantes
estd representada predominantemente por los de
superficie lisa, seguida por los texturizados y por
dltimo de poliuretano.

Sehaconsiderado, que lainflamacion crénica
que provocan los implantes activaria linfocitos

Thl y Th17,lo que llevaria a una activacion de
los oncogenes junB y satbl, situacion que a su
vez generaria el LACG-RIM @,

La infeccioén bacteriana crénica del biofilm
que rodea los implantes protésicos provoca
activacion linfocitaria, hiperplasia y potencial
transformacién hacia un LACG-RIM. Esta
demostrado que lacontaminaciéndelosimplantes
mamarios da como resultado el desarrollo de
contractura capsular, distorsion visible y dolor,
requiriendo una cirugia de revisién -2,

Los andlisis de cédpsulas periprotésicas con
diagnosticode LACG-RIM han mostrado mayor
crecimiento de bacterias al ser comparadas con
capsulas sin evidencia tumoral, con una mayor
proporcion de Ralstonia spp presente en las
muestras con LACG-RIM (1217,

Debido asuescasaincidenciaen determinadas
poblaciones (por ejemplo, en mujeres asidticas),
se ha planteado la posible implicacion de un
componente genético en el desarrollo de esta
enfermedad ‘7.

Desde el punto de vista etiopatogénico, lo
mads relevante en la actualidad es el hecho de
que los implantes texturizados estdn presentes en
la mayoria de los LACG-RIM, y el mecanismo
de accién parece ser una respuesta inmune
intensa a la silicona por parte de los linfocitos
T, responsables de la inmunidad celular, que
acabaria originando el linfoma 7.

El modelo de progresiéon descrito por
Clemens, estima que el LACG-RIM comienza
como una proliferacién de células individuales
alrededor del implante texturizado que, por
un mecanismo no conocido completamente,
favorece el crecimiento celular y la necrosis
que inicialmente se manifiestan como seroma.
Las células tumorales surgen en la cara interna
capsular y estdn en contacto con el implante,
y la diferencia entre los casos se basa en la
extension de la infiltracion a través de la misma,
su profundidad y en los casos avanzados, a la
afectacion de ambos lados de lacédpsulae incluso
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de la mama o los tejidos blandos circundantes.
Cualquierlesion detectadaindica que el tumor ha
traspasado la cdpsula pudiendo llegar a la pared
tordcica y ganglios regionales (1210,

PRESENTACION CLINICA

Aunque lamayor parte de las pacientes suelen
estar asintomadticas al momento del diagnéstico,
estdn descritas varias formas de presentacion
clinica, siendo la mas frecuente la inflamacion
y el edema unilateral, de aparicién tardia, en
ausencia de signos de infeccién ni traumatismo
previo ®; esto se debe ala formacion de un seroma
periprotésico, que se considera tardio cuando
aparece al menos 6 meses después de la cirugia
de colocacion de los implantes mamarios. La
mayor parte de los casos se presenta 7-10 afios
después 18,

Esta forma de presentacion deberd ser
diferenciada de un hematoma tardio o una
inflamacién auto limitada. Otras formas de
presentacion menos frecuentes son lacontractura
capsular,ulceraciéon,nédulo/masa,inflamacién,
dolor o alteraciones dermatolégicas localizadas
que deberdn diferenciarse de un céancer de la
glandulamamaria. Asimismo, se deberd explorar
la existencia de adenopatias regionales a nivel
axilar, supra e infraclavicular, asi como en las
cadenas cervicales ©.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico imagenoldgico de esta entidad
se centra en la identificacion del derrame y/o la
masa asociada, para lo cual el ultrasonido ha
mostrado la mejor combinacién sensibilidad/
especificidad; por encima de la tomografia,
resonancia magnética nuclear y la tomografia
por emisién de positrones. La sensibilidad de
la mamografia ha resultado inferior a cualquier
otrométodoen el diagnéstico de estaenfermedad.
Si una masa esta presente, puede sobresalir en
el implante, creando una distorsién de efecto de
masa en imdgenes, o bien puede sobresalir hacia
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el tejido blando ©.

Para las pacientes sospechosas, cualquier
aspiraciéon de liquido periprotésico debe
realizarse de manera ecoguiada y debe enviarse
al laboratorio de anatomia patoldgica, para
evaluacion citolégica e incluir en la orden la
intencién declarada de “descartar LACG-RIM™.

Los volimenes de un derrame pueden variar
de20 mL a 1 000 mL y son tipicamente viscosos.
La fijacién de la muestra debe ser de manera
ideal: 24h + 8 (16 a 32h).

El laboratorio de anatomia patolégica al
ser informado de la sospecha diagnostica,
procesara la muestra para: citologia del liquido
y bloque celular. Deben tomarse previsiones
para la realizacién de posibles estudios de
inmunohistoquimica y/o citometria de flujo,
que permitan evaluar la expresién de CD30 y
marcadores de quinasa (ALK) 1%,

En la evaluacién microscépica se aprecian
células grandes, pleomorficas, rodeadas de un
halo claro, con nidcleo irregular y cromatina
dispersa ©.,

En caso de tumoraciones, estas deberan ser
estudiadas histolégicamente, procediendo a la
toma de muestras a través de procedimientos
percutaneos 12,

Se han descrito dos patrones clinico-
patolégicos: in situ e infiltrativo; con una
supervivencia a los dos afios de 100 % para los
casos in situ' 'y 52 % para el tipo infiltrativo.
El llamado patrén LACG-RIM infiltrativo se
refiere a aquellos casos en los cuales existe un
tumor acompafiado o no conderrame liquido. En
estos casos las células se expanden mds alla de
la cdpsula y generalmente estdn mezcladas con
un abundante estroma inflamatorio. Son células
con nucleos grandes mono o polilobulados,
con nucléolos prominentes, mostrando un
gran parecido con las células de Hodgkin o
Reed-Sternberg. El fondo inflamatorio suele
ser abundante, rico en eosinofilos, a veces con
necrosis o esclerosis, reforzando el parecido con
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linfoma de Hodgkin clésico ©.
Eldiagnésticosoloportinciondehematoxilina-
eosinapuede ser dificil. LACG-RIM muestrauna
fuerte y uniforme expresiéon inmunohistoquimica
de CD30. Otros antigenos de células T se
expresan de forma variable: CD4 (80 % -84 %),
CD43 (80 % -88 %), CD3 (30 % 46 %), CD45
(36 %) y CD257 (30 %). La expresion de
CD5, CD7, CD8 o CD15 es rara. Las células
neopldsicas también suelen ser positivas para
el antigeno epitelial de membrana (EMA). La
tincion para ALK estd constantemente ausente®.
Los pacientes con estudio anatomopatolégico
que informa LACG-RIM, deben ser remitidos

ESTADIFICACION

a un oncdlogo especialista en linfoma, antes de
cualquier intervencion quirdrgica para permitir
una evaluacion oncolégica adecuada 2,

Para valorar la afectacién extramamaria se
realizard un adecuado estudio de extensién y
localizacion (biopsia de médula o6sea, TAC,
CT-PET), para descartar formas sistémicas de
LACG-RIM que tienen un curso mas agresivo
y de peor prondstico ©.

Se debe hacer diagnéstico diferencial con
adenocarcinoma de mama, mastitis, granuloma
inducido por silicona de la cdpsula de implantes
mamarios y con otros tipos de linfomas @V,

El sistema de estadificacion mas cominmente utilizado es el TNM propuesto por el MD Anderson

y refrendado por la NCCN .
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El tratamiento quirdrgico éptimo requiere
una ablacién tumoral completa, la cual incluye
eliminacién del implante (generalmente estd
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intacto), eliminacién completa de cualquier
lesion de enfermedad con margenes negativos
y capsulectomia total. Debido a que la cdpsula
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del implante puede drenar a maltiples cuencas
ganglionares, no parece existir beneficio para
la realizacion de biopsia de ganglio linfatico
centinela .

La aspiracién con aguja fina de ganglios
linfaticos agrandados puede producir resultados
falsos negativos, por lo tanto, las biopsias por
escision deben realizarse ante cualquier ganglio
linfatico sospechoso 2.

La cirugia debe llevarse a cabo con estricta
técnica oncoldgica, incluido el uso de suturas de
orientacién de la muestra, colocacién de clips de
marcaje y uso de nuevos instrumentos al realizar
la explantacion contralateral .

La explantacién de la mama contralateral se
justifica porque el 4,6 % de los casos reportados
revel6 LACG en la mama contralateral .

Uno de los dilemas en estas pacientes es
la realizacién de la reconstruccioén, ;debe ser
inmediata o diferida (tardia)? En uno de los pocos
estudios realizados sobre este tema, Lamaris y
col., plantean la realizacion de lareconstrucciéon
inmediata en pacientes con estadio [A-IC, y la
diferida para estadios mas avanzados, después
de 6 meses a un afo; condicionado a que los
estudios revelen que la paciente se encuentre
libre de enfermedad.

Entre las opciones reconstructivas que
se plantean tenemos: utilizacién de tejido
autélogo, mastopexia con o sin implantes,
siempre utilizando implantes lisos, los colgajos
miocutdneos y los injertos de grasa en serie.
Es sumamente importante explorar con la
paciente el deseo real de utilizar implantes en la
reconstruccién por la aversiéon que pueda tener
a la utilizacion de este tipo de dispositivos 9.

Lareseccion completay de manera adecuada,
constituye el tratamiento definitivoen lamayoria
de los casos .

Los casos avanzados deben ser objeto de
tratamiento sistémico e intensivo de tal manera
que se tratan como un linfoma anaplédsico ALK
negativo sistémico, con diversos protocolos,
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segun laexperienciay recursos de cadacentro ?V.

Como se mencioné anteriormente es
fundamental el adecuado abordaje diagnésticoy
quirdrgico paralograr un estadio preciso,ademaés
de valorar la total extraccién de la cdpsula y la
ausenciade enfermedad residual @'*?. Seemplea
la clasificacion NCCN para definir el estadio y
el camino terapéutico ©239,

Es interesante que el LACG-RIM en su
estadio inicial se comporte mds como tumor
s6lido que como un linfoma agresivo, por tal
motivo la cirugia es diagndstica y puede, a la
vez, ser terapéutica ©'*>. En pacientes con
estadios iniciales, la supervivencia a los 5 afios
es de 98,9 %, comparado con los avanzados, en
los cuales es de 75 % ©9.

Tomando en cuenta este hecho, las pacientes
con estadio IIA en quienes no se logré
resecciéon completa y los pacientes IIB a IV,
ameritan quimioterapia sistémica,considerando
radioterapia local si qued6 enfermedad residual
luego de la quimioterapia ©.

Los esquemas mdés usados son CHOP
(ciclofosfamida, doxorubucina, vincristina
y prednisona) y CHOEP (ciclofosfamida,
doxorubucina, vincristina, etopdsido y
prednisona). Algunos afaden brentuximab-
vedotin (BV) a los esquemas de quimioterapia.
También el trasplante aut6logo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) se ha usado como
consolidacion o en recaidas ?7-32,

Se propone iniciar con protocolo CHOEP
por 6 ciclos, el cual permite administracion
ambulatoria, con toxicidad hematoldgica
manejable. Queda a consideracién del equipo
de trabajo el uso de TAPH como consolidacién.

El seguimiento posterior al final del
tratamiento, normalmente se hace cada 3-6
meses, ya sea con ecosonografia y TAC o CT
PET, los dos primeros afios @7,

En los casos refractarios o donde hay
recaida, se planifica protocolo de rescate con
drogas diferentes al inicial como el DHAP
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(dexametasona, citarabina y cisplatino), ICE
(ifosfamida, carboplatino y etopdsido), GCD
(gemcitabina,carboplatino,dexametasona) y de
ser posible usar BV ¢1:333%_ Como todo linfoma
enrecaida, habria que considerar el TAPH como
consolidacion al protocolo de rescate ®». En
pacientes con edad avanzada,no candidatos para

terapia intensa habria que considerar el esquema
gemcitabina-oxalaplatino y el BV.

Para la recaida o casos refractarios nuestra
recomendacidn seria iniciar con protocolo GCD
o BV y consolidar con TAPH ©9; en caso de
recaida pos TAPH se podria considerar trasplante
alogénico luego de inducir la remision ©°.

PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO LAGRIM
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RESUMEN

OBJETIVO: La neuromonitorizacién comprende el uso
de técnicas neurofisioldgicas y electrofisiolégicas para
detectar cambios en el estado del sistema nervioso durante
el acto quirdrgico. La pardlisis del nervio facial es una
de las eventualidades mds temidas en la parotidectomia,
siendo un verdadero reto incluso para el cirujano con
mds experiencia. En cirugia parotidea las principales
indicaciones de monitoreo del nervio facial son lesiones
ennifios, tumores voluminosos,recurrencias y radioterapia
previa, sin embargo, hay instituciones que lo emplean de
forma rutinaria. Es importante tener en cuenta que para
poder hablar de neuromonitorizacién intra-operatoria,
debe realizarse al menos potenciales evocados somato-
sensoriales y motores. CASO CLINICO: El caso que
describimos es el de una paciente de 37 afios, con tumor
de parétida derecho recurrente, que habia sido operada en
2 oportunidades previas por adenoma pleomorfico. Se le
realizé exéresis de la lesién con neuromonitorizacion del
nervio facial con equipo Cadwell Cascade®, empleandose
potenciales evocados, electromiografia continua y
estimulada. La paciente evoluciond satisfactoriamente con
conservacion del nervio facial. El resultado de la biopsia
reportd: adenoma pleomoérfico, con infiltracién cutdnea,
la cual fue resecada en su totalidad. CONCLUSION: Se
puede concluir que el monitoreo intra-operatorio es una
herramienta util y beneficiosa tanto para el médico, como
para el paciente, lo que permite evitar o disminuir el riesgo
de déficit neuroldgico posquirdrgico.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The neuromonitoring involves the use of the
neurophysiological and the electrophysiological techniques
to detect changes in the state of the nervous system during
the surgical act. The paralysis of the facial nerve is one
of the most feared eventualities in parotidectomy, being
a real challenge even for the most experienced surgeon.
In parotid surgery, the main indications for monitoring
the facial nerve are injuries in children, bulky tumors,
recurrences, and prior radiation therapy; however, there
are institutions that routinely use it. It is important to note
that in order to speak of intraoperative neuromonitoring, at
least somatosensory and motor evoked potentials must be
performed. CLINICAL CASE: The case we describe is
that of a 37 year old patient with a recurrent right parotid
tumor who had undergone surgery on 2 previous occasions
for pleomorphic adenoma. The lesion was excised with
the neuromonitoring of the facial nerve with Cadwell
Cascade® equipment, using evoked potentials, continuous
and stimulated electromyography. The patient evolved
satisfactorily with preservation of the facial nerve. The
result of the biopsy reported a pleomorphic adenoma,
with skin infiltration, which was completely resected.
CONCLUSION: It can be concluded that intraoperative
monitoring is a useful and beneficial tool for both the doctor
and the patient, which allows avoiding or reducing the risk
of the post-surgical neurological deficit.

KEY WORDS: Neuromonitoring, parotidectomy, evoked
potentials, electromyography.
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INTRODUCCION

I monitoreo intra-operatorio,
consiste en el wuso de
técnicas neurofisiolégicas y
electrofisioldgicas para detectar
cambios en el estado del
sistema nervioso durante el acto quirudrgico,
evaluando la integridad funcional de las vias
sensoriales y motoras, mediante el registro
continuo de la actividad eléctrica nerviosa
estimulada o espontdnea V. La finalidad del
neuromonitoreo es asistir al equipo quirdrgico
en la toma de decisiones intra-operatorias
y disminuir la incidencia de dafio neurolégico
permanente posoperatorio. En cualquier caso,
su complejidad exige la dedicacién exclusiva de
un especialista durante todo el acto quirdrgico .

La primera publicaciéon cientifica acerca
del monitoreo del nervio facial durante una
intervencién quirdrgica la realizé Fedor Krause
en 1898, un neurocirujano y cientifico aleman,
durante una seccién nerviosadel VIII par craneal
portinitus,encontrando que lairritacion del nervio
facial provocaba contraccién de los musculos
facialesipsilaterales, principalmente el orbicular
de los ojos @. No fue sino hasta 1979 cuando
Delgado y col., introdujeron la electromio-
grafia facial intra-operatoria, para evaluar la
contraccién muscular durante procedimientos
quirdrgicos de la base del craneo .

Muchas de las cirugias que se llevan acabo en
otorrinolaringologiay cirugia de cabezay cuello
tienenrelacién directa con estructuras nerviosas,
que en caso de ser lesionadas ocasionarian en el
paciente alteraciones funcionales importantes,
como pardlisis facial, disfonia, alteraciones de
la deglucidn, e impotencias musculares . Por
lo tanto, contar con un mecanismo que permita
identificar determinado par craneal y verificar
a lo largo de la cirugia y al final de la misma su
integridad, es de gran ayuda para el cirujano.

La pardlisis del nervio facial es una de las

eventualidades mas temidas en la cirugia de
parétida, siendo un verdadero reto incluso para
el cirujano con mas experienciay por lo tanto, la
utilizacién de la monitorizacién intra-operatoria
es de gran valor sobre todo teniendo en cuenta
de que hay casos en los cuales la anatomia se
encuentra distorsionada, por lo cual en muchos
centros es aplicado como un procedimiento
estandar 9.

Indicaciones de neuromonitorizacién del

nervio facial

e Tumores en dngulo pontocerebeloso (como
meningiomas, schwannomas, tumores
cerebelosos, entre otros).

e Parotidectomia.

e Cirugia del glomus timpéanico.

e Neurectomia vestibular.

* Cirugia de neoplasias del hueso temporal y
de hemangioblastomas.

* Disecciones cervicales para evaluar la rama
marginal del nervio facial .

Larelacién anatomicade la glandula parétida
con el nervio facial requiere en los casos de
parotidectomia, una cuidadosa identificacién y
disecciondelnervio®. En cirugiade parétida,las
principales indicaciones de neuromonitorizacién
serian en lesiones en nifios, tumores voluminosos
que involucre el espacio parafaringeo o el I6bulo
profundo,recurrencias tumorales en las cuales se
anticipe dificultad en la identificacién del tronco
principal del nervio facial o de sus ramas ©.
Otras indicaciones comprenden radioterapia
previa, parotiditis crénica, extracciéon de
cuerpos extrafios intra-parotideos seleccionados
(ejemplo sialolitos) . Algunos cirujanos usan
la monitorizacién del nervio facial de forma
rutinaria para todas las cirugias de parétida (9.

Morales y col., en su trabajo sobre monitoreo
intra-operatorio del nervio facial, observaron
que la patologia mas frecuente fue la benigna
y dentro de esta el adenoma pleomorfico
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(56 %), concluyendo que el monitoreo
facial cambia minimamente la incidencia de
morbilidad posoperatoria,aun cuando no se logré
significacién estadistica al comparar el grupo en
el que se empled la neuromonitorizacién con el
grupo en el cual no se utilizé “V.

En cambio Sood y col., en su estudio que
incluyé 546 pacientes, encontraron que la
incidencia de lesién inmediata posoperatoria
después de parotidectomia fue significativamente
menor en el grupo monitoreado en comparacién
con el grupo no monitoreado con significacién
estadistica (22,5 % vs. 34,9 %; P=0,001) 42,

Savvasy col., en su investigacion hicieron la
comparacién de dos grupos segin el uso o no,
de monitorio facial en parotidectomia parcial y
total; encontrando que la neuromonitorizacion
reduce latasa de disfuncidn transitoriadel nervio
facial en el posoperatorio, sin embargo, no
necesariamente reduce el tiempo operatorio 12,

Liuycol.,analizaron 58 cirugias parétidas de
adenoma pleomorficorecurrente, para determinar

Figura 1. Electrodo de espiral.

Figura 3. Bipolar.
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el beneficio de monitoreo intra-operatorio del
nervio facial. No hubo diferencias significativas
entre los dos grupos en términos de incidencia de
parélisis facial inmediata o permanente después
de parotidectomia. La duracién promedio de
la cirugia fue mas larga y la gravedad de la
parélisis facial después de la parotidectomia,
fue significativamente peor en los pacientes sin
monitoreo. Ademds, el tiempo de recuperacion
promedio para la paralisis temporal del nervio
facial fue significativamente mas corto en el
grupo monitoreado en comparacién con el grupo
no monitoreado, independiente de la técnica
quirdrgica ‘¥,

Procedimiento

- Dentro del material requerido tenemos:
- Electrodos de espiral.

- Electrodos sub-dérmicos de aguja.

- Estimulador monopolar o bipolar.

- Caja de recepcioén

- Estimulador

Figura 2. Electrodo de aguja.

@

Figura 4. Caja de recepcion.
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Montaje

Los electrodos de aguja deben ser colocados
transcutaneamente, en el caso de monitorizacion
del nervio facial, se aplican principalmente en
los musculos orbicular de los ojos (Figura 5),
nasal y orbicular de los labios. El electrodo de
referencia es ubicado en el mentén y la tierra
en la region frontal. Estas zonas deben ser
limpiadas con alcohol y debe utilizarse gel o
pasta conductora. Se deben realizar diferentes
montajes para monitorizar otros musculos
inervados por nervios diferentes al facial que
pueden ser utilizados como control; loimportante
es contar con el equipo (software) necesario para
monitorizacién simultdnea (multicanal) ¢,

Paralaestimulacion transcraneal, se colocaran
electrodos de espiral en el cuero cabelludo
segun el sistema 10/20 (Figura 6). Se mida la
distancia entre el nasion (puente de la nariz) y el
inién (prominencia occipital), luego se le pide al
paciente que abray cierre laboca paradeterminar
las zonas pre-auriculares. El punto central entre
estas dos distancias corresponde al nivel Cz, se
coloca el electrodo correspondiente. Existe una
distancia de un 20 % y en otros casos 10 % entre
cadaelectrodo '®. Paraladeterminacién sensorio
motora se usan los electrodos Cz,Cz1,C3 y C4.

Figura 5. Colocacion de electrodos de aguja.

Figura 6. Sistema internacional 10-20 para
colocacion de electrodos extracraneal. C: central.
F: frontal. P: parietal. T: temporal. Fp: frontopolar
o frontal anterior. Pg: nasofaringe. O: occipital. A:
oreja o apoéfisis mastoides. Par: hemisferio derecho.
Impar: hemisferio izquierdo.

Técnicas de monitoreo

Para la evaluacién neurolégica del nervio
facial se emplean potenciales evocados somato
sensoriales y motores,electromiografia continua
y estimulada. Sin embargo, para poder hablar
de neuromonitorizacién intra-operatoria debe
realizarse al menos los potenciales evocados.

Potenciales evocados motores (PEM)
Valoran vias largas motoras (haz cortico
espinal). El estimulo se aplica a nivel cortical,
bien mediante electrodos transcraneales
(correspondiente a Cz, Cz1), o bien mediante
estimulo cortical directo, y el registro se
lleva acabo a nivel periférico monitorizando
el potencial de accién muscular mediante
electrodos de aguja. Puesto que precisan
cierta integridad del sistema de transmision
neuromuscular, su obtencién implica la gene-
racién de cierto movimiento en el paciente y
exige un control adecuado del grado de bloqueo
neuromuscular. Es decir evalian la funcién
motora corticoespinal mediante estimulacién
transcraneal que produce potenciales evocados,
que se recogen en musculos distales. No se
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recomienda su uso en pacientes menores de
1 afio por falta de mielinizacién de tractos
corticoespinales, tampoco en portadores
de marcapasos, electrodos intra-cerebrales,
pacientes con fracturas craneales y epilepsia.

Siempre se debe verificar al final de la
intervencion la presenciade potenciales motores,
lo que sugiere la continuidad del tracto cortico
espinal.

Para obtener los potenciales evocados, se
realiza estimulacién generalmente de 500
miliamperios (mA), pudiendo en ciertas
ocasiones ser de hasta 1 000 mA.

Potencialesevocadossomatosensoriales

(PESS)

Estos potenciales valoran vias largas
sensitivas, dando informacién sobre la inte-
gridad de estas vias (nervio periférico, cordones
posteriores de lamédulaespinal y corteza cerebral
sensitiva). El estimulo se aplica sobre un nervio
periférico utilizando electrodos transcutdneos
y el registro se lleva a cabo a nivel cortical,
bien mediante electrodos transcraneales o bien
mediante registro cortical directo (V.

Para los PESS y los PEM se consideran
patolégico cuando existe:

1. Disminucién del 50 % de la amplitud de los
potenciales.

2. Prolongacion de la latencia (LLa latencia es el
tiempo que tardaenregistrarse el potencial de
accion desde que se da el estimulo y se mide
en milisegundos) en un 10 % con respecto a
los valores basales.

3. Pérdida transitoria de los potenciales con
posterior recuperacion, que indica una lesién
medular posible.

4. Pérdida completa y persistente indica una
lesién medular segura.

5. Ausencia de potenciales evocados (7.

Electromiografia (EMG)
Eslatécnicaque permite visualizar y escuchar

Rev Venez Oncol

durante todo el procedimiento quirdrgico la
actividad eléctrica muscular espontdnea o
estimulada que se puede produciren los midsculos
inervados por las raices consideradas en riesgo
de lesién intra-operatoria debida a la posible
irritacion de las mismas.

Se puede monitorizar la actividad muscular
de manera continua (monitorizacién libre o
pasiva), utilizando electrodos de aguja. Estos
sistemas son multicanales, cada musculo que
se registra es un canal, pudiendo registrar la
actividad muscular simultdneamente. Para el
monitoreo del nervio facial generalmente se
utiliza el muisculo orbicular de los ojos, de la
boca, frontal, del mentén y de la nariz ¥,

Esta especialmente indicada para valorar el
dafio a raices nerviosas o nervios periféricos.
Toda irritaciéon por manipulaciéon quirtrgica
del nervio o raiz que inerven al musculo
monitorizado, se traduce en el registro EMG en
una actividad brusca (descarga neuroténica: son
potenciales de unidad motora de alta frecuencia
irregulares) que puede durar varios segundos y se
considera patolégica, por lo que se debe detener
toda manipulacién @.

Aligual que en el casode los PEM, el registro
EMG precisade un control adecuado del bloqueo
neuromuscular que asegure un minimo grado
de funcionamiento de la neurotransmision en
la placa motora.

También se puede hacer monitoreo activo
con estimulador monopolar o bipolar, con
una corriente de estimulacion de 0,5 mA. Se
basa en la aplicacion de un estimulo en una
localizacién determinada del sistema nervioso
paradesencadenar laconduccién de un potencial
de accion (registrado como onda eléctrica) a
través de una viadeterminada, siendo captada por
un equipo de electromiografiaque funcionade la
siguiente manera: en primer lugar se identifica
lo que impresiona ser el nervio y se lo estimula;
esto produce en el muisculo una contraccién que
es detectada por el electrodo y este la convierte
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en sefial eléctrica, que a su vez se traduce en
una gréafica y un sonido particular en el monitor,
informando al cirujano y al grupo quirdrgico si
se trata efectivamente del nervio en cuestion y
si se encuentra indemne .

Tipos de lesién
Paraefectos de laneuromonitorizacién existen

dos tipos de lesion:

e Disrupcion fisica: cuando por efecto directo
se lesiona la integridad del nervio, parcial o
totalmente.

e Funcional: no hay seiial. Se revisa el nervio,
estd “integro”, pero no hay transmisién. La
manipulacién, traccion y calor pudieron
afectarel nervio,aunque este se veaintacto ©.

Factores que alteran el monitoreo
Existen una serie de factores que pueden

interferir o alterar la lectura del monitoreo,

algunos proporcionados por el propio ambiente
del quir6fanoy otros inherentes al paciente,entre
ellos tenemos:

- Anestesia: para poder realizar el monitoreo
intra-operatorio es indispensable que la
anestesia sea preferiblemente intravenosa,
no se deben usar relajantes musculares,
ni anestésicos que potencien la relajacion
muscular, para evitar la pérdida de seiial.

- Factores técnicos: electrodos o conexiones
mal colocadas influyen en la interpretacion.

- Temperatura: la hipotermia causa enlente-
cimiento de la neuro-conduccion.

- Condiciones patologicas de base: las que
causan neuropatias como ladiabetes mellitus,
alcoholismo y desnutricién.

- Tensién arterial media: si estd por debajo de
60 mmHg,disminuye laconduccién nerviosa.

- Distorsién anatémica nerviosa.

- Dentro de estos tenemos el electrocauterio
y la succién, durante su uso se encuentra
generalmente actividad de gran amplitud.
Existen otros artefactos que son mas dificiles

de diferenciar de una actividad muscular
verdadera al generar potenciales de baja
amplitud,como el roce entre los instrumentos
quirdrgicos; sin embargo, el sonido es una
buena forma de diferenciarlos al producir un
sonido mas “crepitante” @,

Muchos pacientes acuden a consulta no solo
con tumoraciones recientes sino con lesiones
recurrentes, que hacen atin maés dificil la
obtencién de un resultado adecuado sin poner
en riesgo determinada estructura nerviosa. Por
lo cual presentamos el caso de una paciente
con tumor de pardtida recurrente, en la cual se
realizé neuromonitorizacién intra-operatoriadel
nervio facial.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 37 afios de edad, sin
patologia de base conocida, con antecedente
de parotidectomia derecha por adenoma
pleomdrfico en el afio 2004. En 2017 se le
realizé reseccion de tumor recidivante parotideo
derecho. Para julio de 2019 refiere aumento de
volumen progresivo en zona de cirugia previa,
de 3 meses de evolucion. Al examen fisico de
cabezay cuello,se palpalesion tumoral,en celda
parotidea derecha, con aumento de consistencia,
poco moévil, no dolorosa, sin adenopatias
cervicales, sin pardlisis facial.

En la nasofaringofibrolaringoscopia no se
observan alteraciones. En tomografia de cuello
con contraste endovenoso, se visualiza lesion
sélidade 2 cmx 3 cm aproximadamente enregiéon
parotidea derecha, bien delimitada, heterogénea
(Figura 7). Se realiza puncion por aguja fina de
dichalesién,lacual reportahallazgos compatibles
con adenoma pleomorfico. Se lleva a paciente
a mesa operatoria para reseccion tumoral con
neuromonitorizacion intra-operatoria del nervio
facial.
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Figura 7. Tomografia de cuello, corte axial.
Tumoracién en regién parotidea derecha.

Técnica quirurgica

La anestesia que se empled durante la cirugia
fue de tipo balanceada utilizando halogenados y
anestésicos viaintravenosa. En primerainstancia
se realiza montaje del equipo de monitoreo
intra-operatorio Cadwell Cascade®. Se colocan
electrodos de aguja transcutaneamente (Figura 8),
en los musculos orbicular de los ojos bilateral,
orbicular de loslabios derecho, frontal derecho y
menton; las zonas fueron limpiadas con alcohol
previamente. A parte se colocaron electrodos
control en el miembro superior, en el abductor
del mefiique y en el tibial anterior en el miembro
inferior.

Para la estimulacién transcraneal de los
potenciales motores, se colocaron electrodos de
espiral en el cuero cabelludo segun el sistema
10/20, a nivel Cz, Cz1, C3 y C4, humedecidos
con solucién fisiolégica para aumentar la
conductancia. Para realizar los potenciales
somato sensoriales se colocaron electrodos en
las extremidades en la region tibial posterior
bilateralmente. Se hizo monitorizacién previa
al acto quirdrgico para comprobar indemnidad
del nervio facial.

Rev Venez Oncol

Figura 8. Colocacion de electrodos de aguja.

Se realizdé incision peri-auricular derecha
descrita por Mijares A y col. 19, se observé
abundante tejido fibrético, tumorde 3cm x 3 cm
aproximadamente, aumentado de consistencia,
el cual se encontraba adherido a ramas de nervio
facial.

Envistadeloshallazgos,se procedié arealizar
las técnicas de:

1. Potenciales evocados motores con estimu-
lacion eléctrica transcraneal (Figura 9).
En vista de que se empled una anestesia
balanceada, se us6 mayor estimulacién con
800 mA, para lograr obtener una mejor
amplitud de los potenciales motores.

Figura 9. PEM del orbicular de los labios.
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2. Potenciales evocados somato sensoriales
(PESS) sobre tibial posterior con registro
cortical.

Figura 10. PESS tibial posterior derecho.

Figura 11. PESS tibial posterior izquierdo.

Electromiografia de libre barrido, sobre los
miotomas previamente descritos.

Electromiografia con estimulador monopolar
aunaintensidad de 0,5 mA (Figura 12),avisando
los momentos en los que se observd irritaciéon en
alguno de los miotomas evaluados (Figura 13).

No hubo reduccién de la amplitud de los
potenciales evocados ni prolongacién de la
latencia. El procedimiento transcurrié sin
alteraciones o signos de alerta significativos.
Con esta neuro-localizacién especializada,
se procedié a realizar exéresis de la lesion
(Figura 14) y de la cicatriz de cirugia previa.

Figura 12. Uso de estimulador monopolar.

Figura 13. Irritacion electromiogréfica nivel del
orbicular de los labios.

Figura 14. Defecto resultante luego de reseccion
de tumor.
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Posteriormente colocacién de drenaje y sintesis.
La paciente evolucioné de forma satisfactoria,
con conservacion del nervio facial. El resultado
de labiopsiareport6: adenoma pleomérfico,con
infiltracién cutanea, la cual fue resecada en su
totalidad.

DISCUSION

El monitoreo intra-operatorio es una
herramienta util y beneficiosa tanto para el
médico,como parael paciente, facilitando vigilar
de forma continua la conduccién, lo que permite
evitar o disminuir el riesgo de déficit neurolégico
posquirdrgico.

La paralisis del nervio facial es una de las
eventualidades méas temidas en la cirugia de
parétida, siendo un verdadero reto incluso para
el cirujano con més experiencia y por lo tanto, la
utilizacién de la monitorizacion intra-operatoria
es de gran valor. Es importante anotar y recalcar
que el uso de determinado sistema de monitoreo,
noreemplazaen ninglin momento la experiencia
y conocimientos del médico.

Esun error presentar la tecnologia al paciente
como un medio por el cual se le garantizara
la no lesién de un determinado nervio. Por el
contrario, pese a usar el monitor, puede inclusive
presentarse paresia o paralisis del nervio facial,
aun cuando el cirujano haya utilizado la técnica
adecuada; lo que se puede disminuir es la
frecuencia de las mismas.

La neuromonitorizacién tiene muchas
aplicaciones, una de ellas es en la cirugia
parotidea en pacientes con recurrencias
tumorales, como fue el caso que se presento.
Debemos reservar el uso de este recurso para
casos seleccionados,en los que lamorbilidad del
nervio facial es mayor. En nuestraexperienciano
recomendamos el monitoreo de manerarutinaria
y loreservamos para casos con alta probabilidad
de lesion al nervio facial. Sin embargo, hay
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institucionesy profesionales que lousan de rutina.

Por otro lado, es de suma importancia que
el equipo quirdrgico atienda a los llamados de
alarma que indique el médico que realiza
el monitoreo, para de esta forma disminuir el
riesgo de lesion nerviosa,implicando porlotanto,
un trabajo en conjunto entre el anestesiélogo,
cirujano y el especialista que realiza la
neuromonitorizacion.
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VARIEDAD ADENOESCAMOSA DEL CARCINOMA METAPLASICO
DE MAMA: UN HALLAZGO INFRECUENTE. REPORTE DE CASO
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RESUMEN

Los carcinomas metapldsicos de mama, subtipo
adenoescamoso son tumores raros. Constituyen el 0,2 %
al 1 % de todos los canceres de mama, cuya edad de
presentacion oscilaentre los 31y 87 aflos de edad, y debutan
como unalesién palpable enlamama,de crecimientordpido.
CASO CLINICO: Femenina de 45 afios quien consulta
en diciembre 2018 por aumento de volumen en unién de
cuadrantes superiores de mama izquierda, de crecimiento
rapidoy 2 meses deevolucién. Alexamen fisico se constata
lapresenciade dichalesion,lamamografiareporta BIRADS
4C y la biopsia preoperatoria por aguja gruesa reporta
carcinoma ductal infiltrante, paciente califica para cirugia
preservadora de la mama y es tratada con mastectomia
parcial oncolégica+ ganglio centinela. Labiopsiadefinitiva
concluye: carcinoma metapldsico subtipo adenoescamoso
y 2 ganglios centinela negativos. CONCLUSION: El
presente estudio del carcinoma metapldsico de mama,
subtipo adenoescamoso es de considerable interés debido
a su heterogeneidad patoldgica y sus diferencias en el
comportamiento clinico comparado con los carcinomas
frecuentes (ductal y lobulillar). En estadios tempranos se
observan altas tasas de recaidalocal, infrecuente metastasis
axilar y metdstasis frecuente a pulmoén y cerebro en estadios
avanzados. Tienden a presentar biomarcadores negativos y
lastinciones mioepiteliales y de citoqueratinas son positivas,
pero el grado es muy variable, lo cual lo convierte en un
verdadero desafio diagndstico y terapéutico parael tratante.

PALABRAS CLAVE: Mama, carcinoma, metaplasia,
adenoescamoso, mastectomia, inmunohistoquimica.
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SUMMARY

The adeno-squamous metaplastic breast carcinomas are rare
tumors. They constitute 0.2 % to 1 % of all breast cancers,
the age of presentation ranges from 31 to 87 years of old,
and it debuts as a palpable, rapidly growing lesion in the
breast. CLINICAL CASE: Patient45 year old female who
consults us in December 2018 for volume increase in the
union of superior quadrants of the left breast, with rapid
growth and 2 months of evolution. The physical examination
confirms the presence of this lesion, the mammogram study
reports BIRADS 4C and the preoperative biopsy by thick
needle reports infiltrating ductal carcinoma, the patient
qualifies for the breast preserving surgery and is treated
with a partial oncological mastectomy + sentinel node.
The definitive biopsy concludes: Metaplastic carcinoma
of the adeno-squamous subtype and 2 negative sentinel
lymph nodes. CONCLUSION: The present study of
metaplastic carcinoma of the breast, adeno-squamous
subtype is of considerable interest due to its pathological
heterogeneity and its differences in the clinical behavior
compared to frequent carcinomas (ductal and lobulillar). In
early stages, they have high local relapse rates, infrequent
axillary metastases, and frequent metastases to the lung and
brain in advanced stages. They tend to present negative
biomarkers and myoepithelial and cytokeratin stains are
positive, but the degree is highly variable, which makes it
a true diagnostic and therapeutic challenge for the medical
doctor.

KEY WORDS: Breast, carcinoma, metaplastic, adeno-

squamous, mastectomy, immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

0os carcinomas adenoescamoso

de mama son tumores raros,

actualmente incluidos por la

Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) como un subtipo de
carcinoma metapldsico de mama (MpBC) @2,
Constituyen el 0,2 % de todos los canceres de
mama. Se describid por primera vez a principios
de la década de 1980 ©. Se caracteriza por ser
invasivo,con dreas de formacién tibulo glandular
bien diferenciada intimamente mezcladas
con nidos sélidos dispersos de diferenciacion
escamosa. Se subdividen en bajo grado y alto
grado. Los adenoescamoso de bajo grado no
tienen anaplasia nuclear obvia, no metatizan
y, en general, tienen un buen prondstico. En
contraste,los de alto grado son bastante agresivos
y tienen metéstasis en los ganglios linféticos
en el momento del diagndstico. La edad de
presentacién oscila entre los 31 y 87 afios de
edad, y debuta como una lesién palpable en
la mama, de crecimiento rapido, que induce a
consultar al especialista .

A continuacién se presenta el caso
correspondiente a una paciente de 45 afios de
edad, quien debut6é con un tumor en la mama
izquierda, de aparicién brusca y crecimiento
rapido en el tiempo: 3 cm en 2 meses, como
primer signo de MpBC.

CASO CLIiNICO

Femenina de 45 afios de edad quien inicia
enfermedad actual en diciembre 2018 cuando
presenta aumento de volumen en unién de
los cuadrantes superiores (UCS) de la mama
izquierda, indurado, doloroso, de crecimiento
rapido (2 meses de evolucidén), acude a centro
de salud donde realizan estudios de imagen mas
histopatologia y es referida a nuestro servicio.
Al examen fisico se evidencia en UCS de la
mama izquierda, lesién de 3 cm de didmetro

aproximadamente, mévil, de bordes mal defi-
nidos, consistencia renitente, no dolorosa a la
palpacidn, signo de Forgue positivo, sin telorrea
o telorragia, regién axilar y supraclavicular sin
adenomegalias.

En mamografia izquierda se evidencia
lesién irregular, de contorno espiculado con
calcificaciones dispersas en UCS de mama
izquierda, BIRADS 4C y la biopsia con aguja
gruesa reporta: carcinoma ductal infiltrante
bien diferenciado, estudios de extension sin
alteraciones. Se decide llevar a mesa operatoria
paramastectomia parcial oncolégica (MPO) con
corte congelado (CC) y ganglio centinela (GC)
con azul patente.

El CC reporta margenes de MPO libres
de neoplasia y 2 GC negativos. La biopsia
definitiva concluye: carcinoma metaplasico
subtipo adenoescamoso de 3 cm x 3 cm x 2,5
cm, grado 3 de Notthingham y 2 GC negativos.
Inmunohistoquimica (IHQ): receptores de
estrogeno (RE) +/+++,receptores de progesterona
(RP): -,Her-2 neu: - ,citoqueratina 5/6: +++/+++,
e-cadherina: +++/4+++, indice de proliferaciéon
celular: +++/+++ 70 % de las células tumorales.

Se concluye en reunién de servicio como:
carcinoma metapldsico de mama (pT2 pNO
MO), estadio IIA, se indicé cumplir tratamiento
adyuvante con radioterapia y quimioterapia,
que culmina en marzo 2019 en centro foraneo,
acudiendo a control cada 3 meses. En diciembre
de 2019 se evidencioé recaida local documentada
por anatomia patolégica y tratada en centro de
salud de su regién con cirugia: mastectomia
radical y quimioterapia sin evidencia de
progresion de enfermedad hasta ese momento.

DISCUSION

MpBC es un tipo raro pero agresivo de
cancer de mama. Fue descrito por primera vez
por Huvosy col., como un céancer de mama que
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contiene simultaneamente elementos epiteliales
y sarcomatoides ©. Posteriormente reportado
por Weigelt y col., en 1980 @ y Rosen y col.,
en 1987 como una diferenciacién escamosa del
carcinoma metaplasico . Sin embargo, no fue
hasta el 2000 cuando fue calificado por la OMS
como un tipo separado de cancer de mama ©.

El presente reporte de caso surge de la biopsia
definitivae inmunohistoquimicade la paciente en
cuestion,concluido como carcinoma metaplasico
subtipo adenoescamoso en el espécimen de
MPO mas GC realizado en nuestro servicio, a
una lesién reportada previamente en biopsia por
aguja gruesa de centro fordneo como carcinoma
ductal infiltrante.

Actualmente, el MpBC constituye en
promedio el 0,25 % y 1 % de los canceres de
mamadiagnosticados ”. Laetiologiay patogenia
de MpBC es desconocida. Diversas teorias han
surgido donde se apoya la hipétesis que plantea

Cuadro 1. Clasificacion del MpBC segtin la OMS ¥

que estos tumores se originan directamente en el
epitelio glandular de la mama, Hennessy y col.,
afirman que el tumor se forma de la metaplasia
escamosa presente en un adenocarcinoma de
mama preexistente ®. Otra teoria defendida
por Guerriero y col., dice que la metaplasia
escamosa es una enfermedad de diversos grados
de gravedad, y el cancer metaplédsico representa
una forma extrema de metaplasia escamosa
dentro del adenocarcinoma ©.

El grupo de trabajo de OMS de 2011
reconoce 3 tipos de MpBC: puros, mixtos y
carcinosarcoma,quienes a su vez comprenden los
siguientes subtipos: carcinoma adenoescamoso
(denominado de bajo grado), carcinoma de
células escamosas (CCS), carcinoma de células
fusiformes, MpBC con metaplasia condroide,
MpBC con metaplasia 6sea y carcinoma
mioepitelial ! (Cuadro 1).

Clasificacién OMS del carcinoma metapldsico de mama (MpBC)

Carcinoma metaplésico (Tipo epitelial puro)
Carcinoma adenoescamoso (" de bajo grado™™)
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes

Carcinomas metaplasico con diferenciacién mesenquimal (mixto epitelial/carcinoma mesenquimal)

Carcinoma con metaplasia condroide
Carcinoma con metaplasia 6sea
Carcinoma mioepitelial
Carcinosarcoma

La variedad adenoescamosa del MpBC
histopatolégicamente es un carcinoma invasivo
con areas de formacién tibulo glandular bien
diferenciada intimamente mezcladas con
nidos sélidos dispersos de diferenciaciéon
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escamosa. El componente escamoso es a
menudo queratinizante, pero va desde zonas
queratinizadas muy bien diferenciadas a zonas
de poca diferenciaciéon no queratinizada . Tal
como se puede apreciar en la (Figura 1 y 2),
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Figura 1. Hematoxilina y Eosina 4X.

correspondientes a las ldminas de tincién por
Hematoxilina y Eosina de nuestro caso clinico
a 4x y 10x de aumento al microscopio.

Aunquees un subtiporarode cdncerde mama,
el MpBC es de considerable interés debido a
su heterogeneidad patolégica y sus diferencias
en el comportamiento clinico comparado
con los carcinomas frecuentes. El creciente
reconocimiento patolégicodel MpBC es sugerido
por el nimero de MpBC diagnosticados en
la dltima década en comparacién con afios
pasados (D,

Por su rareza, las caracteristicas clinicas y
prondsticas de importancia en comparacién
con otros cdnceres de mama comunes como
carcinoma ductal y lobulillar infiltrante no estan
claras, y existe una controversia entre diferentes
estudios. Algunos han sugerido que el prondstico
del MpBCes favorabley lasupervivenciasimilar
al adenocarcinoma en etapas iniciales '?, pero
otros estudios han revelado que MpBC tiene
un prondstico mds pobre que otro tipo comun
de cancer de mama, debido al mayor tamafio
del tumor, presentacién en etapa avanzada,
grado tumoral y baja expresién de receptores
hormonales de este tipo especifico de tumor ¥,

Los carcinomas de mama metaplasicos
presentan caracteristicas clinicas y una
distribucion por edades similares al carcinoma
invasivo de tipo no especial (IC-NST) RE
negativo. El MpBC tiende a ocurrir en mujeres

Figura 2. Hematoxilina y Eosina 40X.

entre los 40-73 afos, con una tasa baja de
metastasis en ganglios linfaticos axilares ‘9.
Esto concuerda con la edad de presentacién del
caso clinico, pues se trataba de una paciente de
45 afnos, con lesion neo-proliferativa de la mama
sin aparente compromiso clinico de la regién
axilar al examen fisico.

Una observacion relativamente consistente
en muchos estudios sugiere que el MpBC tiende
a presentar biomarcadores negativos (RE, RP
y HER2) @, Esto a menudo ha llevado a su
comparacién con el cincer de mama triple
negativo (TNBC), que es una categoria separada
y distinta de cidncer de mama, con diferente
comportamiento clinicoy tratamiento. Enel caso
clinico presentado se confirma la negatividad de
los RP (Figura 3), solo una cruz positiva para
RE y HER?2 neu negativo, acorde a lo reportado
en la literatura revisada.

Figura 3. Inmunohistoquimica: progesterona 4X.
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Aunque la mayoria de los MpBC tienen un
fenotipo triple negativo, anecdéticamente, los
resultados clinicos parecen diferentes de los de
TNBC. Porotraparte,las tinciones mioepiteliales
y de citoqueratinas son positivas (Figura 4)
correspondiente a la IHQ de e-cadherina de
nuestro caso clinico, pero el grado de tincion es
muy variable (9.

Figura 4. Inmuhistoquimica: E-cadherina 40X.

Estos tumores con receptores ER, PR, HER2
negativos se clasifican bajo el subtipo “basal” de
clasificacién molecular y tienen caracteristicas
genéticas y epidemioldgicas particulares; son de
alto grado y tienen una alta tasa de proliferacion.
Presentan metdstasis frecuentes a pulmén y
cerebro y norespondenalaterapiaendocrina 19,
A la paciente se le indicé tamoxifeno, pese a la
baja expresion de RE comprobado por IHQ y se
evidenci6 posteriormente, recaida local.

El MpBC tiende a presentarse con tumores
mas grandes que conducen a una mayor etapa T
en el momento del diagnéstico en comparaciéon
con carcinoma ductal infiltrante (IDC). En el
caso presentado, la paciente se encuentra en
un pT2 pNO. Segin un estudio realizado por
Geyer y col. @ quienes observaron cinco casos
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de carcinoma adenoescamoso de mama, todos
ellos pertenecieron a mujeres entre 54-76 afios,
en contraste nuestro caso quien tiene 45 anos.
Ensuestudio,todos los casos mostraron ganglios
axilares negativos, del mismo modo que en
nuestro caso.

En la mamografia, los MpBC muestran
muchas similitudes con el IDC. En el caso
actual,la paciente presentd lesién de crecimiento
acelerado, en cuya mamografia se evidencia
imagen espiculadacon calcificaciones sugestivas
de malignidad en UCS de mama izquierda, sin
adenopatias axilares (Figura 5y 6).

Figura 6. Proyeccion craneo caudal de mamografia
izquierda.
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Debido a su heterogeneidad, el diagndstico
preciso de MpBC puede ser un desafio en
biopsias preoperatorias con aguja gruesa, se
requiere un patdlogo debidamente certificado,
preparado y familiarizado con la patologia
para reconocer dicho patrén histolégico, lo
cual retrasa y dificulta hacer un diagndstico
definitivo “”. Asi como el presente caso, en
donde la paciente acudi6 desde un centro foraneo
con biopsia preoperatoria por aguja gruesa que
reportaba carcinomaductal infiltrante,se decidi6
previa evaluacién por equipo multidisciplinario
(oncdlogo, cirujano, radidlogo y patdlogo) para
constatar laelegibilidad para cirugia preservadora
de la mama y se decidié omitir el tratamiento
neoadyuvante y llevar a mesa operatoria para
MPO + CC + GC con azul patente (Figura 7)
con los resultados quirdrgicos inmediatos, cuyo
resultado definitivo e inmunohistoquimica
arrojaron un diagndstico distinto, que influiria
directamente en su prondstico: carcinoma
metapldsicode mama, variedad adenoescamosa.

Enlaliteratura, MpBC a menudo se contrasta
con el tumor de mama més comun: IDC. Ambos
tienen similares caracteristicas en lamamografia,

Figura 7. Resultado posoperatorio mediato de MPO
y GC.

pero difieren en muchas otras caracteristicas.
Los diagnésticos diferenciales en términos de
histopatologia incluyen carcinoma mioepitelial
de lamama, tumores miofibroblasticos, tumores
filodes, sarcoma primario de mama, fascitis
nodular, fibromatosis, adenoma pleomorfo y
adenomioepitelioma 7.

A pesar de la tendencia de ganglios axilares
negativos, la supervivencia a los 5 afios es
medianamente pobre, debido a la mayor tasa
de metdstasis a distancia en comparacién con
la diseminacién linfética regional observada en
IDC G!7 Beatty y col. ", reportaron que la
importanciapronésticadel MpBC eracomparable
aladelosIDC dereferencia,y parael tratamiento
se sugirié un enfoque multidisciplinario, similar
al realizado en nuestro centro. En el estudio
de Luini y col. " la supervivencia libre de
enfermedad no fue estadisticamente diferente
al IDC, pero la supervivencia global (SG) en
MpBC fue significativamente peor. Parece que
actualmente no hay un acuerdo general sobre
el papel pronéstico de MpBC, y mas estudios
son necesarios.

Los tratamientos 6ptimos para MpBC son
relativamente desconocidos, pero las practicas
quirdrgicas actuales son comparables con el
carcinomaductal infiltrante: mastectomiaradical
o cirugia preservadora de la mama segin sea
el caso. Quimioterapia tradicional y terapias
hormonales para IDC son el estdndar actual
para MpBC. En una evaluacién de pacientes
con MpBC, Hennessy y col. !® informaron
no recurrencia en 3 pacientes que recibieron
doxorrubicina e ifosfamida como tratamiento.

Por ultimo, independientemente del tipo
de cirugia utilizada para erradicar el tumor,
radioterapia adyuvante debe considerarse como
parte de laterapia multimodal para pacientes con
MpBC. Ensayos clinicos y estudios prospectivos
para las terapias estidndar para pacientes con
MCB son dificiles de lograr debido a la rareza
de la enfermedad.
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Concluimos en: el carcinoma metaplasico de
mamaes un tiporaro de cancer que generalmente
es mds agresivo y puede ser subcategorizado
principalmente en funcién de los hallazgos
patolégicos, puede simular IDC o lesiones
benignas en la mamografia, pero se caracteriza
por su rdpido crecimiento y gran tamaiio que
no suele ser visto en los cénceres de mama
mas comunes. El diagnéstico histopatolégico
es esencial para distinguir MpBC de otros
canceres de mama con el fin de instituir un
tratamiento adecuado y mejorar el prondstico.
Aunque el tratamiento para MCB depende del
tamafo del tumor y nimero de ganglios axilares
involucrados, més estudios se necesitan para
establecer terapias alternativas. En todo caso
se recomienda individualizar a cada paciente.
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RESUMEN SUMMARY

OBJETIVO: El cancer es una de las principales causas OBJECTIVE: Canceris one of the main causes of morbidity
de morbimortalidad en el mundo, aunque especificamente and mortality in the world, although specifically that of
el de orofaringe no se encuentra en los primeros lugares the oropharynx is not in the first places in incidence, the
en incidencia, el diagndstico en estadio avanzado es un advanced stage diagnosis is an adverse factor in response to
factor adverso de respuesta al tratamiento, deteriorando la treatment, deteriorating the survival of patients. Currently
supervivencia de los pacientes. Actualmente se sabe que la it is known that the response to radiotherapy does not
respuesta a la radioterapia no depende solo de la dosis total depend only on the total dose delivered, according to the
entregada, segtn el cociente alfa beta del tumor, un cambio alpha beta ratio of the tumor, a change in fractionation can
en el fraccionamiento puede mejorar el control tumoral improve tumor control without an increase in late toxicity.
sin un aumento de la toxicidad tardia. El fraccionamiento Conventional fractionation with chemotherapy is still the
convencional con quimioterapia es aun el tratamiento standard treatment for patients with advanced disease;
estdndar para los pacientes con enfermedad avanzada, however there is evidence for the use of hyperfractionated
sin embargo, hay evidencia del uso de la radioterapia radiation therapy as an option for patients who are not
hiperfraccionada como una opcién para pacientes que no son candidates for concurrent treatment. CLINICAL CASE:
candidatos aun tratamiento concurrente. CASO CLINICO: We present the case of a male patient with stage IVB
Paciente de sexo masculino con unaneoplasia de orofaringe T4aN3bMO oropharyngeal carcinoma who was treated
T4aN3bMO estadio IVB fue tratado con radioterapia withradical radiotherapy with ahyperfractionation scheme.
radical con un esquema de hiperfraccionamiento. Al afio One year after evolution, the patient presents a complete
de evolucidn el paciente presenta respuesta locorregional locoregional response to the disease. CONCLUSION:
completa de la enfermedad. CONCLUSION: El uso The use of hyperfractionation is recommended in this
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INTRODUCCION

aincidenciadel cdncery latasade

mortalidad varian entre los paises

como resultado delas condiciones

socioecondmicas, exposiciones

ambientales y el estilo de vida
adoptado. Segiin GLOBOCAN (Global Cancer
Observatory), en 2020 se reportaron 107 296
nuevos casos de cancer de orofaringe enel mundo,
de los cuales 8 884 casos en Latinoaméricay el
Caribe, con una mayor incidencia en el sexo
masculino V. En Brasil,Cubay Uruguay hay una
mayor incidenciarespecto al resto de paises de la
regioén,lo cual se atribuye ala alta prevalenciade
tabaquismo. Alrededor del 60 % de los casos de
cancer de orofaringe son detectados en estadios
avanzados @. Apesar de los avances terapéuticos
y el beneficio de un tratamiento multimodal, el
prondstico de pacientes con carcinomade cabeza
y cuello (HNSCC) en estadios avanzados sigue
siendo pobre V.

La radioterapia (RT) sola o combinada
con agentes citotéxicos o moleculares es un
pilar dentro del tratamiento definitivo para la
enfermedad localmente avanzada no tratada
previamente. El deterioro en la calidad de vida
causado por la reseccién de grandes lesiones
orofaringeas en ocasiones sin beneficio en la
supervivencia, incliné la balanza al uso de la
quimio-radioterapia (RT/QT) en pacientes con
estadios avanzados. La RT/QT concurrente
ofrece preservaciondel 6rgano conun 30 %-50 %
de control locorregional a largo plazo y es el
tratamiento estandar actualmente G,

Durante muchos afios dentro de la RT se tomé
como dogma el esquema de fraccionamiento
convencional, sin embargo, desde los estudios
realizados en cultivos expuestos a radiaciones
surgieron diferentes modelos tedricos para
explicar estos efectos. El mas aceptado
actualmente es el modelo lineal cuadratico,
a partir del cual se introduce el concepto del
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cociente alfa beta, parametro con el cual podria
predecirse la respuesta del tejido y con ello se
empezaron arealizar fraccionamientos alterados
buscando una ventaja terapéutica ©. Una
tendencia actual es el hipofraccionamiento en
ciertos tumores, en los cuales se entrega una
dosis fraccién mayor con una disminucién
del tiempo total de tratamiento con resultados
equivalentes o superiores al fraccionamiento
convencional “%!Y, No obstante, en el caso de
los carcinomas de cabeza y cuello (CCC) por su
alto cociente alfa beta, que corresponde a un alto
recambio celular, un esquema hiperfraccionado
en ciertos casos nos permite obtener mejor
respuesta al tratamiento, aumentando la dosis
total, reduciendo la probabilidad de repoblacién
tumoral con mayor tolerancia de los tejidos
sanos (5-9, 12714).

Sibien el fraccionamiento acelerado también
ha demostrado un mejor control localen CCC,no
hademostrado beneficio en control regional nien
supervivenciay se deben evaluar las toxicidades
tardias (19,

CASO CLIiNICO

Consideraciones éticas: Se obtiene
consentimiento informado del paciente para
la presentacion del caso, se llevé a cabo la
redaccién de acuerdo con los estdndares éticos
y con las Declaracion de Helsinki de 1964 y sus
modificaciones posteriores.

Paciente de sexo masculino, 60 afos, con
antecedentes de ex fumador con un indice paquete
afio de al menos 30 y un episodio cardiovascular
que requirié revascularizacién coronaria en
agosto de 2017.

En septiembre de 2017 comienza con
odinofagia permanente y progresiva,
posteriormente en febrero de 2018 nota en auto
examen tumoracién en cara lateral derecha de
cuello, que ha aumentado progresivamente de
tamafio, levemente dolorosa.

Niega disnea o estridor, tampoco presenta
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elementos de repercusién general como astenia,
adinamia, adelgazamiento, ni anorexia. No
presenta disfonia, ni trastornos en la voz.

Al examen fisico paciente licido con
buen estado general, performance status
0, normocoloreado y bien hidratado. En
bucofaringe,ausenciade focos sépticos, prétesis
parcial superior.

Conglomerado ganglionaren caraanterolateral
derecha de cuello, pétreo, inmdvil, irregular de
unos 7 cm,indoloro, sin elementos inflamatorios.

Consultéen junio de 2018 en el hospital donde
se realiz6 una laringoscopia directa y biopsia,en
la cual se observa una lesion sobre elevada con
mucosa sana, que compromete polo inferior de
amigdala derecha, pared lateral de orofaringe,
repliegue faringo-epiglético, ambas vertientes
de seno piriforme, repliegue aritenoepiglético
edematoso con cuerda vocal derecha hipomévil.

La anatomia patolégica nos informa un
carcinoma sélido pobremente diferenciado.

Se le realiza una tomografia diagndstica en
junio de 2018 de cuello, térax y abdomen que
informa proceso expansivo que afecta pliegue
aritenoepigldtico y partes blandas adyacentes.

Conglomerado ganglionar yugulo-carotideo
bilateral con mayor entidad derecha donde mide
unos 6 cm. Toérax abdomen sin alteraciones a
destacar.

Hemograma, funciénrenal y funciéon hepatica
dentro de rangos de normalidad. Es estadificado
segun la AJCC octava edicion como un estadio
IVB (T4aN3bMO).

Valorado por oncélogo médico y cardiélogo,
descartando la posibilidad de realizar QT/
RT. Se presenta el caso en el servicio de
radioterapia, se plantea realizar tratamiento de
RT hiperfraccionado de 68 fracciones, dosis por
fraccion de 120 cQGy, 2 veces al dia, para lograr
una dosis total de 81,6 Gy en 7 semanas 7,

El paciente estd de acuerdo con el planteamien-
to del servicio, se acepta y firma consentimiento
informado de tratamiento radiante.

Utilizamos un sistema de planificacion de
tratamiento computarizado MIRS version 6
(Figura 1). Se elabordé un primer plan, por 9
campos, 5 oblicuos, dos laterales, uno anterior
y uno posterior, del cual se entregaron 4 320
cGy en 36 fracciones de 120 cGy por fraccién
(Figura 2).

Figura 1. Registro de imagen del MIRS, donde se observa de la tomografia de simulacién en el servicio de
radioterapia, cortes axial, sagital y coronal, con isocentro en tumoracion.
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Figura 2. Registro de imagen del MIRS de primera planificacion. A la izquierda corte axial de tomografia de
simulacién con curvas de isodosis. A la derecha superior, vista 3D del Body con los 9 campos de tratamiento.
A la derecha inferior corta sagital de tomografia de simulacién con curvas de isodosis.

Durante los controles semanales intra-
tratamiento, se constata una modificacion del
volumen blanco, por lo cual se decide realizar
otra tomografia de simulacién para elaborar un
nuevo plan de RT adaptativa .

El segundo plan, constituido también por 9
campos con unadisposicién similarala primera,
planificando 32 fracciones de 120 cGy (Figura 3).

Para el tratamiento utilizamos un acelerador
lineal con energia de 6 MeV con colimador
multildminas. El mismo no presentd
interrupciones, cumplié con los controles
semanales con radioterapeuta de referencia,
asi como con los controles bisemanales con
hemograma. No presenté complicaciones
mayores.

Figura 3. Registro de imagen del MIRS de segunda planificacién. A la izquierda corte axial de tomografia
de simulacion con curvas de isodosis. A la derecha superior, vista 3D con regiones y con los 9 campos de
tratamiento. A la derecha inferior corta sagital de tomografia de simulacién con curvas de isodosis.
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El tratamiento finaliz6 con una dosis total de
7 920 cGy, debido a la presencia persistente de
disfagia grado II, odinofagia grado II, astenia
grado II y radio dermitis grado II segiin escala
CTCAEv 5.0

Al concurrir posteriormente a controles
clinicos, presenté una disminucién lenta pero
progresiva de su sintomatologia.

En marzo de 2019, se encuentra el paciente
en cura clinica, presentando xerostomia grado I
y disfagia grado I.

Enjuliode 2019 el paciente se realizaen PET-
IQ-TC que muestra control local completo sin
evidenciametabdlicaderecidivalocal,consignos
de captacién difusa origen pos inflamatorio del
tratamiento radiante recibido (Figura 4).

Figura 4. Registro de imagen de PET-IQ-TC del 12/06/2019, corte axial al mismo nivel del corte axial de la

Figura 1.

DISCUSION

En este caso clinico un paciente con cancer
de orofaringe en estadio avanzado tratado con
RT exclusiva en esquema hiperfraccionado,
se prescribié la dosis segun el estudio RTOG
9003 ¥, tratando de aumentar la dosis total
un 13 % para un mejor control local lo que se
traduce en mayor supervivencia. A pesar de
no lograrse la dosis prescrita, la dosis total fue
mayor a la entregada con un fraccionamiento
convencional, con respuesta completa y una
tolerancia aceptable.

Varios ensayos, entre ellos el RTOG 9003 y
el EORTC 22791 (71929 aportan datos s6lidos
en cuanto al tratamiento hiperfraccionado en
CCC. El estudio EORTC 22791 ®® compard

el fraccionamiento convencional con el
hiperfraccionamiento de 80,5 Gy en 70 fracciones
en 7 semanas utilizando 2 fracciones de 1,15 Gy
pordia,en pacientes con carcinomade orofaringe
sin tratamiento sistémico. El control local alos 5
afios fue 59 % versus 40 %, hiperfraccionamiento
vs., fraccionamiento convencional. El RTOG
9003 " compar6 el fraccionamiento estandar
con tres fraccionamientos alterados en pacientes
con CCC irresecable sin tratamiento sistémico.
Se administraron 70 Gy en 35 fracciones durante
7 semanas (convencional),81,6 Gy en fracciones
de 1,2 Gy dos veces al dia durante 7 semanas
(hiperfraccionado), 67,2 Gy a 1,6 Gy/fraccién,
durante 6 semanas,con undescanso de 2 semanas
después de 38 4 Gy (acelerado con split) y 72 Gy
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durante 6 semanas en fracciones diarias de 1,8
Gy y durante los ultimos 12 dias de tratamiento
se afladié una fraccién de 1,5 Gy por la tarde
como un boost integrado (acelerado continuo).
El hiperfraccionamiento mejoré el control
locorregional del 46 % al 54 4 % comparado con
el fraccionamiento convencional. Los esquemas
acelerados se asociaron a mayores toxicidades
tardias.

Elmeta-analisis (MARCH) 319 querevis6 33
articulos y un total de 11 423 pacientes comparé
cuatro diferentes esquemas de fraccionamiento
alterado y realiz6 una segunda comparacion
evaluando el fraccionamiento alterado vs.,
fraccionamiento convencional. EI beneficio
en la supervivencia global fue exclusivo para
el régimen hiperfraccionado, la diferencia
absoluta fue del 8,1 % a los 5 anos. También
mostré beneficio en el control locorregional.
Sin embargo, no mostré beneficio en control
metastdsico ni en mortalidad no asociada al
cancer.

Si bien el tiempo total de tratamiento es otro
aspecto importante,el beneficio enlos esquemas
acelerados se encontré en la supervivencia libre
de progresién, no en la supervivencia global,
que incluso fue significativamente menor en
comparacién con la QT/RT convencional.

En cuanto a las toxicidades, se observd un
aumento en toxicidad aguda con los esquemas
de fraccionamiento alterado, sin aumento de las
toxicidades a largo plazo.

Los pacientes con cédncer de orofaringe
actualmente son estadificados con base en la
deteccion del HPV (Human Papillomavirus
Infection), la presencia del virus se asocia con
mejor prondstico, pero hasta el momento las
guias de manejo internacionales no hablan de
tratamientos diferentes segun la positividad o
no del virus, pues hace falta mayor evidencia al
respecto (102122,

Concluimos: la QT/RT concurrente en
fraccionamiento convencional contindasiendo el
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estandar para los pacientes con CCC en estadio
avanzado, pero en los pacientes que no son aptos
para quimioterapia el hiperfraccionamiento ha
demostrado ser superior a los otros esquemas
alterados y es una de las recomendaciones
de las NCCN Guidelines: Head and Neck
Cancers. Siendo el resultado en nuestro paciente
consistente con dicha recomendacién.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar aspectos histolégicos e
inmunohistoquimicos de tumores del mediastino recibidos
en la Seccién de Patologia Respiratoria del Instituto
Anatomopatolégico Dr. José Antonio O’Daly, durante
2006-2014. METODO: Estudio descriptivo,retrospectivo.
RESULTADOS: 164 casos se seleccionaron 137 casos para
elestudio. Rango de edad oscil6 entre 2 y 80 afios. Del total
de casos 80 pacientes (58,4 %) eran de sexo masculinoy 57
(41,6 %) femenino. Histolégicamente 40 casos (29,2 %)
correspondieron a tumores epiteliales malignos,37 (26,3 %)
tumores linfoides,24 (17,5 %) lesiones epiteliales benignas,
13 (10,2 %) fueron no clasificables, 12 (8,8 %) tumores
mesenquimadticos y 11 (8,0 %) tumores germinales. 55 de
estos (40,1%) se encontraban en el mediastino anterior,
6 (44 %) en mediastino medio, 7 casos (5,1 %) en
mediastino posterior y los 69 casos restantes (50,4 %) sin
especificar localizacién. En mediastino anterior, los més
frecuentes fueron de estirpe linfoide (29,1 %), seguido de
epiteliales malignos (21,8 %); en el mediastino medio, el
83.3 % correspondid a tumores epiteliales malignos y en
mediastino posterior, los mds frecuentes eran de origen
mesenquiméticos (57,1 %). CONCLUSION: Los tumores
de mediastino son patologias poco frecuentes, se presentan
a cualquier edad. Por lo tanto, debemos tenerlas presentes
dentro de nuestros diagnésticos diferenciales. El prondstico
de este tipo de patologia depende del tipo histolégico del
tumor, de su extension anatémica y de la posibilidad de
resecarlo completamente. El estudio histopatolégico

continua siendo indispensable para el diagndstico.
PALABRAS CLAVE: Mediastino, tumores de mediastino,
biopsias, mediastino anterior, mediastino medio, mediastino
posterior.
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SUMMARY
OBJECTIVE: Histological and immunohistochemically
evaluate aspects of mediastinal tumors received in the
Section of Pathological Institute of Respiratory Diseases
Dr. Jose Antonio O’Daly, during 2006-2014. METHOD:
Descriptive, retrospective study. RESULTS: 164 biopsies
referred to as mediastinal tumors 137 were selected for
the study. Age ranged from 2 to 80 years. 80 patients
(58.4 %) were male 57 (41.6 %) female. Histologically,
40 cases (29.2 %) corresponded to malignant epithelial
tumors, 37 (26.3 %) lymphoid tumors, 24 (17.5 %) benign
epithelial lesions, 13 (10.2 %) were unclassifiable, 12
(8.8 %) mesenchymal tumors and 11 cases (8.0 %) germ
tumors. 55 (40.1 %) were in the anterior mediastinum, 6
(4.4 %) in the middle mediastinum, 7 cases (5.1 %) in the
posterior mediastinum,and the remaining 69 cases (50.4 %)
without specifying location. In anterior mediastinum,
the most frequent were lymphoid (29.1 %), followed by
malignantepithelial tumors (21.8 %); of those in the middle
mediastinum, 83.3 % corresponded to malignant epithelial
tumors and in the posterior mediastinum; the most frequent
were mesenchymal origin (57.1 %). CONCLUSION:
Mediastinal tumors are rare diseases, which can occur at any
age. To reach them, we know them and have them present
in our differential diagnosis. The prognosis for this type
of pathology depends on the histological type of tumor, its
anatomical extent and the possibility of completely drying
it, so histopathology is essential and is still considered the

gold standard for diagnosis.
KEY WORDS: Mediastinum, mediastinal tumors, biopsy,

anterior mediastinum, posterior mediastinum, middle
mediastinum.
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INTRODUCCION

I mediastino es un espacio

anatémico en el que asientan

multiples afecciones tanto

neopldsicas como no neoplasi-

cas (. Existeunagrandiversidad
de estructuras anatémicas que discurren por el
mediastino y cada una de ellas puede dar lugar
a distintos tipos de tumores en funcién de los
tejidos que las componen @.

El mediastino estd dividido en comparti-
mientos anterior, medioy posterior. Una vez que
los tumores tienen una localizacién anatémica
preferencial, conocer la division del mediastino
tiene importancia clinica y terapéutica ®.

Sus limites son hacia adelante la cara
posterior del esternén conjuntamente con los
cartilagos costales y hacia atrds la cara anterior
de las vértebras tordcicas. El limite inferior esta
conformado por el diafragma y el superior esta
en continuidad con el cuello y esta representado
por un plano transversal que pasa por la incisura
yugular y por el disco intervertebral que separa
la séptima vértebra cervical con la primera
toracica .

El conocimiento de esta divisién tiene
importancia porque los tumores y lesiones
inflamatorias,congénitas o degenerativas tienden
alocalizarse en uno u otro compartimento, segin
el tejido que las origina; sin embargo, un tumor
puede nacer en un compartimento mediastinal o
hasta en otra regién anatémica, pero por efecto
de su crecimiento, relaciones anatémicas, peso
y ley de la gravedad, puede alojarse en un sitio
diferente al que le dio origen @.

Las neoplasias mediastinales son tumores
poco comunes que pueden aparecer a cualquier
edad, pero son mds comunes entre la terceray la
quintadécadadelavida. Aproximadamente 40 %
de las masas son asintomaticas y se descubren
incidentalmente en una radiografia de térax de
rutina. El restante 60 % de los casos tienen
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sintomas relacionados con la compresién o la
invasion directa de las estructuras que rodean el
mediastino, o a sindromes para-neoplasicos ©.

El diagnéstico de estos tumores puede
sospecharse por la clinica y la radiologia, pero
ninguna exploracién ni manifestacién clinica
son caracteristicas, y pueden simular diversas
enfermedades. Siempre debe realizarse
diagnéstico diferencial con otras patologias,
sobre todo porque hay lesiones de aspecto
benigno que pueden enmascarar lesiones
neoplédsicas malignas. La confirmacién
diagnéstica definitiva es anatomopatolégica .
Porlotantoel diagndstico histolégico es esencial
paraun tratamiento adecuado. Anteriormente la
mayoria de los pacientes debian ser sometidos
a procedimientos quirudrgicos para establecer
el diagnéstico de neoplasia mediastinal, sin
embargo, los avances en métodos diagndsticos
menos invasivos, técnicas inmunohistoquimicas
y microscopia electrénica han mejorado la
habilidad para diferenciar los tipos celulares
en las neoplasias mediastinales. La biopsia
percutanea guiada por TAC es ahora el estindar
en la evaluacién inicial de la mayoria de las
masas mediastinales .

En Venezuela, existen pocas estadisticas
acerca del tema, los informes sobre las
caracteristicas y cambios en los patrones de los
tumores mediastinales, por tanto, la finalidad
de este trabajo es determinar la frecuencia y las
caracteristicas histopatoldgicas correspondientes
a los tumores del mediastino evaluados en la
Seccion de Patologia Respiratoria del Instituto
Anatomopatolégico “Dr. José Antonio O’Daly™
de la Universidad Central de Venezuela durante
el periodo enero de 2006 y diciembre de 2013.

METODO

Este estudio fue aprobado por la Comisién
de Etica de la institucién en el momento de la
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recoleccion y andlisis de datos. Es un estudio
de tipo descriptivo, retrospectivo.

La poblacién estuvo constituida por
todas las biopsias realizadas en el Instituto
Anatomopatolégico “Dr. José Antonio O’Daly”
de la Universidad Central de Venezuela (IAP-
UCV), durante el periodo comprendido entre
enerode 2006y diciembre de 2014. Las muestras
estardn conformadas por casos de la poblacion
condiagndstico clinico de tumores del mediastino
que cumplen con los criterios de inclusién y
exclusion.

Se incluyeron todos aquellos casos con el
diagnéstico definitivo de tumor de mediastino
de biopsias recibidas en el IAP-UCV con el
diagndstico definitivo de tumor de mediastino
se excluyeron aquellos casos cuyas ldminas o
bloques no se encontraran en la seccién o en el
archivo general del IAP-UCV.

Se efectué una reevaluacién histolégica de
todoslos casos de tumores de mediastinorecibidos
en la Seccion de Patologia Respiratoria del IAP-
UCYV desde enero de 2006 hasta diciembre de
2014. Se revisaron las boletas de solicitud de
los casos recibidos en IAP-UCV. Se anotaron
para cada caso las variables demogréficas,
cuantitativas y cualitativas establecidas en la
investigacion. Se revisé el material histolégico
y se realizé la descripcion histopatoldgica
de las laminas de H-E y de las reacciones de
inmunohistoquimica correspondiente a cada
uno de los casos.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de variables cualitativas se
utilizé la distribucién simple de frecuencias
expresadas en porcentajes y las cuantitativas
por media aritmética y desviacién estdndar, la
asociacion entre variables cualitativas se realizo
con el método de Chi cuadrado con un nivel de
significancia estadistica del 5 % (P <0,05). La
significancia estadistica de las diferencias entre
las variables cuantitativas se determiné con la

prueba de Fisher, con un nivel de confianza de
95 % (P significativa < 0,05). Se realizé analisis
univariadoy multivariado, cuando fue necesario,
para determinar la asociacion entre diferentes
variables (Pruebaestadisticade Chi cuadrado con
correccionde Yates) conunnivel de significancia
de 95 % (P significativa < 0,05). Todos los datos
fueron tabulados bajo Excel 2007® para Windows
Vista®, y los analisis estadisticos se realizaron
con los programas SPSS 10.0®

REGISTRO DE DATOS

La recoleccion de datos se llevé a cabo
mediante el uso de un formulario, que contuvo
las variables epidemiolégicas e histopatoldgicas.

RESULTADOS

De los casos recibidos en las secciones de
Patologia Respiratoria y Hematopatologia
del Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A.
O"Daly”, fueron 10 374 biopsias en total, de las
cuales 164 estaban referidas clinicamente como
tumor de mediastino,en el periodo comprendido
entre enero de 2006-diciembre de 2014, siendo
los afios 2006,2008 y 2010 los que tenian mayor
ndmero de casos.

El analisis de los resultados se realizé a 137
casos que cumplian con los criterios de inclusion
establecidos en este estudio (55 casos de la
seccién de Hematopatologia y 82 de la seccién
de Patologia Respiratoria). La edad de los
pacientes estuvo disponible en 135 de los 137
casos. La edad media fue de 38 = 19 afios, el
rango oscilé entre los 2 y los 80 afios. Si bien
los tumores mediastinales se pueden presentar
a cualquier edad, el mayor porcentaje de casos
estudiados se observoé en el grupo etario de 20-
29 aiios y 40-49 aiios, predominando el género
masculino (Figura 1).
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Deltotal de casos 80 pacientes (58 .4 %) erande
sexo masculinoy 57 (41,6 %) de sexo femenino.
La distribucion segtn la localizacion fue de
55 casos (40,1 %) en el mediastino anterior, 6
casos (4.4 %) en el mediastino medio, 7 casos
(5.1 %) en el mediastino posterior y los 69 casos

restantes (50,4 %) sin especificar localizacion,

constituyeron el mayor niimero de casos.
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En relacién con el tipo de tumor y la
localizacién, se observé que en los tumores
localizados en el mediastino anterior, fueron
mas frecuentes los de estirpe linfoide (29,1 %),
seguido de los epiteliales malignos (21,8 %); de
los tumores localizados en mediastino medio,
el 83,3 % correspondié a tumores epiteliales
malignos; de los tumores en mediastino
posterior, los més frecuentes fueron de origen
mesenquimatico (57,1 %) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucién del tipo de tumor segun localizacion

Localizacién
Mediastino Mediastino Mediastino Sin

anterior medio posterior especificar
Tipo de tumores n %o n %o n % n %
Mesenquimaticos 7 12,7 0 0,0 0 0,0 4 /5.8
Epiteliales benignos 8 14,5 0 0,0 0 0,0 16 23,2
Epiteliales malignos 12 21,8 5 83,3 1 143 22 319
Linfoides 16 29,1 0 0,0 1 143 19 27,5
Germinales 4 7.3 1 16,7 4 57,1 3 4,3
No clasificables 8 14,5 0 0,0 1 14,3 5 72
Total 55 1000 6 1000 7 1000 69 1000

P=0,002
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Conrespecto alas caracteristicas histoldgicas,
de los 137 casos estudiados de tumores
mediastinales,40 casos (29,2 %) correspondieron
atumores epiteliales malignos,37 casos (26,3.%)
tumores linfoides, 24 casos (17,5 %) lesiones
epiteliales benignos, 13 casos (10,2 %) fueron
no clasificables, 12 casos (8,8 %) tumores
mesenquimaéticos y 11 casos (8,0 %) tumores
germinales.

LESIONES EPITELIALES BENIGNAS

Se evaluaron un total de 24 casos con
lesiones epiteliales benignas, 6 correspondieron
a hiperplasia timica, 6 quistes (timicos,
broncogénico, branquial y gastro-entérico), 3
tejidos timicos eninvolucion,?2 adenitis reactivas,
2 histoplasmosis mediastinal, 2 hiperplasia
nodular tiroidea y 1 criptococoma, 1 adenoma
paratiroideo y 1 pleuritis fibrino-hemorragica,
de los cuales 13 fueron del sexo femenino y 11

del sexo masculino, con edades comprendidas
entre 2 y 68 aflos, con una edad promedio de 34
afios. Ocho de los tumores estaban localizados
en el mediastino anterior y el resto (16 casos) sin
especificar la localizacién clinicamente.

Microscopicamente las lesiones epiteliales
benignas mds frecuentes correspondieron a
hiperplasia timica la cual histolégicamente
muestra un aspecto similar al tejido timico
normal, con arquitectura lobulada, con una
clara distincion entre corteza y médula en cada
I6bulo. La corteza estd constituida por células
epiteliales dispersas y numerosos linfocitos
agrupados cercanamente y la médula por el
contrario exhibiendo un gran nimero de células
epiteliales y menos linfocitos, resaltando en esta
dltima la presencia de corpuisculos de Hassal,
los cuales se caracterizan por la presencia de
células epiteliales en un patréon concéntrico de
queratinizacién (Figura 2).

B —

SR

#*

Figura 2. Apariencia microscopica; caso de hiperplasia timica.
Hiperplasia timica. A. Foliculos linfoides aumentados en nimero y tamafio, confluentes con centro greminal.
(H-E 100X) B. Corpusculos de Hassal constituidos por células epiteliales en un patrén concéntrico de

queratinizacién (H-E 400X.

Conigual frecuencia se observaron cavidades
quisticas, entre ellos,un quiste broncogénico,un

quiste branquial, un quiste gastro-entérico y tres
quistes timicos (Figura 3).
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Figura 3. Apariencia microscépica; caso de quiste timico.
Quiste timico. A. Cavidad quistica de pared delgada rodeada por parénquima timico. (H-E 100X) B. Pared
del quiste con revestimiento de células ciliadas. (H-E 400X).

TUMORES EPITELIALES MALIGNOS como tumores epiteliales malignos, (21 casos

La mayoria de los casos en nuestra serie, correspondieron a carcinomas: 10 carcinomas
correspondieron atumores epiteliales en general, neuroendocrinos, 4 carcinomas escamosos, 4
de los cuales 40 casos fueron diagnosticados carcinomas poco diferenciados (Figura 4), 1

Figura 4. Apariencia microscépica; caso de carcinoma poco diferenciado.

Carcinoma poco diferenciado. A. Masas de células tumorales separadas por septos fibrosos de tejido conectivo
(H-E 100 X). B. Las células exhiben una alta relacion nicleo-citoplasma, escaso citoplasma eosinéfilo, nicleos
vesiculosos y otros hipercromaticos con anisocariosis y mitosis atipicas (H-E 400 X). C. Inmunorreactividad
para CKAE1/AE3 (IHQ 400 X). D. Inmunorreactividad para CK34BE12 (IHQ 400 X).
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carcinoma papilar de tiroides (Figura 5) y un 7), 4 timomas tipo A (Figura 8), 2 timomas
carcinoma folicular oxifilico (Figura 6), 12 se tipo B y 1 timoma combinado B2-B3), y 7
trataban de timomas, (5 timomas (AB) (Figura eran adenocarcinoma (Figura 9), de los cuales

Figura 5. Apariencia microscépica; caso de carcinoma papilar de tiroides.

Carcinoma papilar de tiroides. A. Arquitectura papilar (H-E 100X). B. Pseudo-inclusién nuclear (flecha
hacia arriba. (H-E 400 X). C. Nicleo de apariencia épticamente vacio “ojos de anita la huérfana” (H-E 400
X). D. Hendidura nuclear (H-E 400 X).

Figura 6. Apariencia microscépica; caso de carcinoma folicular oxifilico.

Carcinoma folicular oxifilico metastasico. A. Tumor hipercelular con patrén arquitectural sélido (H-E. 100
X). B. Las células tumorales son pleomdrficas, muestran abundante citoplasma eosinofilico, granular (H-E.
400 X).
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Figura 7. Apariencia microscépica; caso de timoma mixto.
Timoma mixto (AB). A. Tumor hipercelular s6lido con células densamente empaquetadas (H-E. 100 X). B.
componente de timoma tipo B rico en linfocitos (H-E. 400 X).

Figura 8. Apariencia microscépica; caso de Timoma A.

Timoma A. Tumor hipercelular sélido sin ningtin patrén en particular (H-E. 100 X). B. Estd compuesto por
células epiteliales ovales blandas (H-E 400X). C. El CD45 pone de manifiesto algunos linfocitos presentes en la
lesion (H-E400X). Dy E. Timoma A compuesto por células fuso celulares (H-E 100X y 400 X respectivamente).
F. Inmunorreactividad de las células tumorales para CKAE1/AE3 (IHQ 400X).
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e

Figura 9. Apariencia microscopica (citologica); caso de adenocarcinoma metastasico.

Adenocarcinoma metastasico. A. Extendido citologico hipercelular. (H-E. 100 X). B. Las células tumorales
muestran anisonucleosis, con un tamafio nuclear mayor de al menos 2 a 3 veces el de un linfocito. (H-E. 200
X). C. Nicleos vesiculosos con nucléolos visibles rodeados de citoplasma abundante rosado y granular (H-E.

400 X). D. Trasfondo inflamatorio. (H-E. 400 X).

14 fueron del sexo femenino y 26 del sexo
masculino, con edades comprendidas entre 12y
77 afios, con una edad promedio de 52 afios. En
cuanto a la localizacion, veintidds casos venian
sin especificar el compartimento mediastinal en
el que se situaban, 12 de los tumores estaban
localizados en el mediastino anterior, 5 en
el mediastino medio y 1 se encontraba en el
mediastino posterior.

Lostumores mas frecuentes fueron carcinomas
neuroendocrinos, predominantemente el de
células pequeiias (Figura 10); microscépicamente

estdn constituidos por células pequeiias que se
disponen en patrén sélido, en nidos, trabéculas,
o formando pseudorosetas, los nicleos tienden
al moldeamiento, sin nucléolo, con frecuentes
fendmenos de roturae impregnacién cromatinica
de vasos (fenémeno de azzopardi), las figuras
de mitosis son numerosas (promediando mas de
60 mitosis por 2 mm? ) y la invasién vascular y
linfaticaes muy comiin. Entre estos se observé un
caso de carcinoma de células pequeiias variedad
de células intermedias (Figura 11).
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Figura 10. Carcinoma de células pequefias con areas de necrosis

Carcinoma de células pequeiias con areas de necrosis. A. Neoplasia maligna de estirpe epitelial caracterizada
por células dispuestas en placas con patrén infiltrativo y desmoplasia estromal. (H-E. 100 X). B. Células
tumorales pequefias con artificios de atricién y areas de necrosis. (H-E. 400 X). C. células neoplasicas
malignas de origen neuroendocrino, individuales y en placas cohesivas con escaso citoplasma (H-E. 100 X).
D. Nicleos pequeiios e intermedios con cromatina en sal y pimienta. (H-E. 400 X).

Figura 11. Apariencia microscépica; caso de carcinoma de células pequeiias variedad de células intermedias
metastasico.

Carcinoma de células pequeiias variedad de células intermedias metastasico. A. Patrén arquitectural en
cordones, nido o trabéculas, con disposicién organoide y rico estroma fibrovascular intermedio (H-E. 400 X).B.
Células con marcada anisocariosis, nicleos vesiculosos con cromatina granular y nucléolos prominentes. Alto
indice mitético (H-E. 400 X).C. Inmunorreactividad de células tumorales para CKAE1/AE3 (IHQ. 100 X).
D. Inmunorreactividad de células tumorales para cromogranina (H-E. 100 X).
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LINFOMAS DE HODGKIN (Figura 12), 3 de tipo celularidad mixta (Figura
De los 17 casos de linfoma de Hodgkin, se 13), 3 sin especificar la variedad histolégica y
diagnosticaron 10 del tipo nodular esclerosante 1 linfoma de Hodgkin primario mediastinal. En

Figura 12. Apariencia microscopica; caso de linfoma de Hodgkin nodular esclerosante grado I.

Linfoma de Hodgkin nodular esclerosante grado I. A. Patrén arquitectural nodular con presencia de gruesas
bandas de coldgeno intercaladas. (H-E. 100 X). B. Cépsula gruesa y extensas dreas esclerosas. (H-E. 100
X). C. Células de Reed Stemberg con halo claro dispersas. (H-E. 400 X). D. Células de Hodgkin dispersas.
(H-E. 400 X).

Figura 13. Apariencia microscépica; caso de linfoma de Hodgkin celularidad mixta.

Linfoma de Hodgkin celularidad mixta. A. Patrén difuso o vagamente nodular (H- E. 100 X). B. Background
inflamatorio denso sin esclerosis (H-E. 200 X). C. Células de Reed Stemberg con halo claro, dispersas (H-E.
400 X). D. Célula mononuclear (de Hodgkin) con abundante citoplasma, nicleo ovoide con nucléolo evidente
(H-E. 400 X).
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lo que respecta al género, 13 resultaron de sexo
femenino y 8 del sexo masculino. El rango de
edad de los pacientes oscil6é entre los 4 y 64
afios, con una edad promedio de 29 afios. La
localizacion en el mediastino anterior se observo
en 8 casos,ninguno en el mediastinomedioy 1 en
el mediastino posterior. En los 8 casos restantes
este dato fue omitido en la boleta de referencia.

Microscépicamente el tipo de linfoma
de Hodgkin mas frecuente fue el linfoma de
Hodgkin cldsico nodular esclerosante cuya
histopatologia se caracteriza por la presencia
de amplias bandas de coldgeno separando
el tejido linfoide en ndédulos bien definidos,
citolégicamente caracterizado por actiimulos de
células de tipo histiocitario con caracteristicas
de células de Reed Stemberg de la variedad
lagunar, célula caracteristica de la esclerosis
nodular, con nudcleo plegado, multilobulado
con retraccion del citoplasma, rodeada de un
espacio claro, mezclado en algunos sitios con
linfocitos pequefios,eosinéfilos y escasas células
plasmaticas.

LINFOMAS NO HODGKIN
El total de casos de linfoma no Hodgkin fue
de 20 tumores en total (11 casos reportados como

linfomadifusode células grandes inmunofenotipo
B (Figura 14),seguido de 5 casos diagnosticados
como linfoma linfobldstico inmunofenotipo
T, 2 casos de leucemia linfoblastica aguda/
linfoma linfobldstico inmunofenotipo “B”, 1
caso de leucemia linfoblastica aguda / linfoma
linfoblastico inmunofenotipo “T” y 1 caso
diagnosticado de forma general como linfoma
no Hodgkin, debido a que los estudios de
inmunohistoquimica no fueron concluyentes en
vistade que el material disponible eramuy escaso.
Del total de casos evaluados (20) con linfomasno
Hodgkin, 11 correspondieron al sexo femenino
y 9 al sexo masculino, la edad promedio fue de
35,95 afios con un rango de edad comprendido
entre 2 a 60 afos. Ocho de los tumores estaban
localizados en el mediastino anterior y el resto
(18 casos) sin especificar la localizacién en la
boleta de consulta.

El linfoma difuso de células grandes, fue el
linfoma no Hodgkin més frecuente observado
en este grupo de tumores. Microscépicamente
se caracteriza por una proliferacién difusa de
células linfoides grandes con una arquitectura
parcial o totalmente borrada, las células tumorales
alcanzan el tamaiio de 5 linfocitos normales.

Figura 14. Apariencia microscépica; caso de difuso de células grandes B.
Linfoma difuso de células grandes B. A. Proliferacion difusa de células linfoides (H- E. 100 X). B. Células
linfoides grandes, con nicleos del tamafio de al menos 5 veces el de un linfocito (H-E. 400 X).
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TUMORES GERMINALES

Se revisaron 11 casos en total, observandose
heterogeneidad en los diversos tumores
encontrados de la siguiente manera: 3
teratocarcinoma, 2 seminomas metastasicos, 1
teratoma trifasico: teratoma solido inmaduro de
alto grado (Figura 15), 1 germinoma, 1 teratoma
quistico maduro, 1 tumor germinal mixto con
componente seminomatosoy de coriocarcinoma,
1 tumor mixto germinal con componentes de
teratoma maduro y carcinoma embrionario, y 1
disgerminoma. En cuanto al género, la totalidad
de los casos (11) eran del sexo masculino. El
dato de la edad estuvo disponible en 10 de los
11 casos, con un rango entre los 15 y 38 afios, y
una edad promedio de 21,63 afios. La mayoria
de los casos estaban localizados en el mediastino
anterior y los 4 casos restantes sin especificar
la ubicacioén.

El tumor més frecuente en este grupo fue
el teratocarcinoma, microscopicamente en su
composicién estructural presenta elementos
de teratoma y carcinoma embrionario. El
componente de teratoma muestra dreas quisticas
cuyas paredes estdn compuestas de epitelio
escamoso estratificado con glandulas sebdceas
subyacentes, tallos de pelos y otras estructuras
de los anejos cutdneos, ademds de dreas de
cartilago hialino. Por su parte, el componente
de carcinoma embrionario cuya celularidad
es caracteristica, con elementos de aspecto
epitelioide, citoplasma abundante baséfilo y
nucleo vesiculoso de cromatina pulverulenta con
atipiamarcada, mostrando superposicién nuclear,
areas de necrosis tumoral y mitosis frecuentes.

Uno de los tumores mostré tejido
mesenquimadtico inmaduro, cartilago inmaduro
(50 %) carcinoma embrionario (20 %) tumor
de seno endodérmico (30 %) y presencia de
neuro-epitelio.

Figura 15. Apariencia microscdpica; caso de
teratoma sé6lido inmaduro de alto grado. A.
Teratoma sélido inmaduro de alto grado. A.
Mesénquima primitivo mezclado con cartilago
inmaduro adyacente a drea sdlida conformada por
células redondas hipercromaticas. (H-E 100X).
B. Neuroepitelio primitivo formando rosetas (H-E
400X). C. Areas de teratoma maduro de aspecto
quistico y cartilago hialino (H-E 100X-400X). D. El
revestimiento de estos quistes es de tipo respiratorio
(H-E 100X-400X). E. Areas de teratoma maduro
de aspecto quistico revestidos por epitelio escamoso
con presencia de queratina laminar en la luz (H-E
100X). F. Inmunoreactividad intensa de las
células epiteliales para CKAE1/AE3 (IHQ 100X).
G. Inmunorreactividad intensa del neuroepitelio
para alfa-fetoproteina (PLAP) (IHQ 400X). H.
Inmunorreactividad aislada de las células tumorales
para PLAP (IHQ 100X).
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TUMORES MESENQUIMATICOS

Se evaluados 12 casos correspondientes a
tumores mesenquimaticos: 2 tumor malignode la
vaina del nervio periférico (Figura 16), 2 tumor
fibroso solitario, 1 neurofibroma (Figura 17), 1
neuroblastoma (Figura 18) ,1 rabdomiosarcoma
embrionario, 1 lipoma (Figura 19), 1 liposarcoma
pleomérfico, 1 paraganglioma con atipias
(Figura20) y 1 sarcoma sinovial y 1 tumor carti-
laginoso con cambios mixoides sugestivo de
condrosarcoma de bajo grado. La distribucién
del género en este grupo de casos fue similar para
ambos sexos, 6 del sexo femenino y 6 del sexo
masculino, con edades comprendidas entre 6 y
71 afios, y una edad promedio de 38,41 afios. La
localizacién mas frecuente fue en el mediastino
posterior con 5 casos (uno de ellos situado tanto
enmediastino posterior como mediastino medio),
seguido del mediastino anterior con 4 casos 'y en
los 3 casos restantes este dato no fue referido.

Lostumores mesenquimaticos més frecuentes
fueron el tumor maligno de la vaina del
nervio periférico y el tumor fibroso solitario.
Histologicamente el tumor maligno de la vaina
del nervio periférico mostré neoplasia maligna
mesenquimal,compuesta por células fusiformes
con nucleos aumentados de tamafio irregulares,
con cromatina vesiculosa,nucléolos prominentes
y ocasionales figuras mitéticas atipicas (7 en 10
camposde alto aumento),rodeadas por citoplasma
eosindfilo tenue; estas células se disponian en
forma fasicular formando empalizadas sobre un
estroma colagenizado, en el que se reconocian
ademas,espacios pseudovasculares. Por su parte
el tumor fibroso solitario se caracteriza por ser
una neoplasia fusocelular, que alterna areas de
mayor densidad celular y dreas de escasadensidad
celular con abundantes vasos sanguineos.

Figura 16. Apariencia microscépica; caso de tumor maligno de la vaina del nervio periférico.

Tumor maligno de la vaina del nervio periférico. A. Infiltracion difusa del nervio por neoplasia con marcada
hipercelularidad (H-E. 100 X). B. Células con ntcleos en forma de huso con extremos c6nicos, pleomorfismo
nuclear y la actividad mitética (H-E. 400 X). C. Inmunomarcaje citoplasmaético y nuclear débil en las células
tumorales (IHQ 200 X). D. Inmunomarcaje normal con Actina musculo liso (AML) en las paredes de los vasos

sanguineos. (IHQ 100 X).
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Figura 17. Apariencia microscépica, neurofibroma.

Neurofibroma. A. Tumor no encapsulado con patrén del infiltracion difusa. (H- E. 100 X). B. Células
con nucleos fusiformes y serpenteantes. (H-E. 100 X). Presencia de ocasionales mastocitos. (H-E. 400 X).
C. La lesion es solida e hipercelular con moderados vasos sanguineos. En dreas de la lesion las células son
menos alargadas y monomorficas (H & E. 400 X). D. Con la coloracién de tricrémico de Gomori se pone en
manifiesto la abundante matriz coldgena en la que estdn inmersas las células (TMG 100X-400X).

Figura 18. Apariencia microscépica; caso de neuroblastoma con extensas dreas de necrosis. Neuroblastoma
con extensas areas de necrosis. A. Infiltracion difusa por células pequefias redondas azules. (H-E. 100 X).
B. Extensas areas de necrosis. (H-E. 100 X). C. Fondo fibrilar. (H-E. 400 X). D. Células pequeiias a
medianas, con la cromatina en sal y pimienta, forma alargada y pequefia cantidad indiscernible de citoplasma
(H-E. 400 X).
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Figura 19. Apariencia microscépica; caso de lipoma.

Lipoma. A. Lesion benigna mesenquimadtica de estirpe adiposa. (H-E. 100 X). B. Condensacién conjuntiva
periférica a modo de pseudo-capsula. (H-E. 100 X). C. Arreglo en patrén lobulado, con septos conjuntivo-

vasculares delicados. (H-E. 100 X). D. Células grasas adultas, de citoplasma épticamente vacio y nicleos
confinados a la periferia, células mesoteliales reactivas en la superficie. (H-E. 400 X).

Figura 20. Apariencia microscopica; caso de paraganglioma con atipias.

Paraganglioma con atipias. A. Células tumorales dispuestas en patron trabecular y en nidos, dentro de una
red vascular prominente. (H-E. 100 X). B. Patrén caracteristico de crecimiento organoide, (llamado patrén
Zellballen), en el que las células tumorales individuales son poligonales y estdn dispuestas en diversos nidos
celulares. (H-E. 200 X). C. Células con atipias marcadas. (H-E. 400 X).
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TUMORES NO CLASIFICABLES

Por dltimo, aquellos tumores cuyo diag-
néstico no fue concluyente incluso realizando el
estudio inmunohistoquimico (13 casos), ocupan
esta categoria,los mas frecuentes fueron tumores
malignos de células redondas con 7 casos,seguido
de 3 casos diagnosticados como tumor maligno
poco diferenciado, en 2 casos el material era
inadecuado para diagndstico y 1 caso en el cual
no se observaron atipias. El género predominante
fuel el sexo masculino con un total de 10 casos
y los 3 casos restantes correspondieron al sexo

A

femenino, con un rango de edad comprendido
entre 7 y 64 afios. La mayoria de los tumores
estaban localizados en el mediastino anterior, 1
se encontraba en el mediastino posterior y casos
no tenian este dato reportado.

Microscépicamente son tumores de
células redondas que no mostraron una clara
diferenciacion, a cuatro de ellos se les realizé
el estudio de inmunohistoquimica sin obtener
un diagndstico concluyente debido a diversos
factores como muestra insuficiente, extensa
necrosis o artificios de fijacion.
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Figura 21. Apariencia microscopica; caso de tumor maligno poco diferenciado con dreas de necrosis.
Tumor maligno poco diferenciado con areas de necrosis. A. Infiltracion difusa por células tumorales con
areas de necrosis. (H-E. 100 X). B Las células exhiben abundante citoplasma, multi-nucleacién, anisonucleosis
y se acompaiia de infiltrado inflamatorio mixto. (H-E. 400 X).

ESTUDIO DE INMUNOHISTOQUIMICA
Mediante la técnica del polimero dextrano
conjugado al anticuerpo secundario y marcado
con peroxidasa, utilizando controles positivos
adecuados y métodos derecuperacién antigénica,
se investigaron distintos anticuerpos en 65 de
los 137 casos para investigar y/o confirmar la
histogénesis de cada tumor. Cabe destacar que
no existe ningun estudio inmunohistoquimico
que sea 100 % especifico, por lo que se requiere

realizar varias inmuno-reacciones y el resultado
debe ser interpretado por el patélogo con mucha
precaucion, tomando en cuenta el cuadro clinico
y el estudio morfolégico para establecer un
acertado diagnéstico.

Se realiz6 el estudio inmunohistoquimico a 1
de 24 lesiones epiteliales benignas. Se trataba
de un tumor constituido por dos tipos de células,
unas con citoplasma claro y otras con citoplasma
finamente granular dispuestas formando nidos,
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separados por finos septos de tejido fibro-
conectivo vascularizado (patrén organoide) y
tibulos con un material eosinofilico denso en
la luz. No se observaron mitosis y presentaba
extensas areas de necrosis. En este caso la
CKAE1/AE3 mostr6 fuerte positividad en las
células neopldsicas al igual que la cromogranina
y la enolasa neuronal especifica, confirmando
asi el diagndstico de adenoma paratiroideo. Se
realizaron otros marcadores como sinaptofisina,
tiroglobulina, parathormona los cuales fueron
negativos.

De los 40 tumores epiteliales malignos, se
estudié el inmunofenotipo de 21 casos. Los
timomas en general resultaron positivos a la
CKAEI1/AE3, adicionalmente, los timomas
mixtos mostraron un inmunomarcaje positivo
a anticuerpos tales como CDS5, CD99, CD3 y
CD45RO que pone en evidencia el componente
de linfocitos T maduros e inmaduros. Por otra
parte, los carcinomas neuroendocrinos mos-
traron inmunomarcaje al menos a uno de los
siguientes anticuerpos: cromogranina, enolasa
neuronal especifica y sinaptofisina, ademads de
la CKAE1/AE3, CK7 y CEA. Los carcinomas
epidermoide resultaron fuertemente positivos a
la CK34BE12, los adenocarcinomas mostraban
positividaddeigual formaalaCKAE1/AE3,CK7
y por ultimo, los carcinomas poco diferenciados
fueron positivos aanticuerpos como CK34BE12,
CK7 y en uno de ellos a la enolasa neuronal
especifica.

En el grupo de los linfomas, se realizé el
estudio de inmunohistoquimica a 29 casos
en total, 13/17 linfomas de Hodgkin y 16/20
linfomas no Hodgkin. Para los linfomas de
Hodgkin el inmunomarcaje méas frecuente era
CD15 y CD30 positivo, CD20 y CD45RO
negativo o normal. Por su parte, los linfomas
no Hodgkin mostraban positividad a algunos
anticuerpos como el CD20, CD79A, Ki67, y
particularmente los linfomas difusos de células
grandes B exhibieron adicionalmente positividad
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al CD45 (ALC: antigeno leucocitario comun)
y CD45RO. La leucemia linfocitica/linfoma
linfoblastico mostraron inmunomarcaje positivo
al CD3,CD79ay CD34.

En cuanto a los tumores germinales, se
evaluaron 5 de 11 tumores distintos con
inmunohistoquimica. Las células tumorales en
un caso de germinoma mostraron positividad
intensa citoplasmética para fosfatasa alcalina
placentaria (PLAP), también se observd
focalmente CKAE1/AE3 positividad moderada
citoplasmatica,gonadotropina coriénicahumana
(HCG) positividad citoplasmaética difusa
de moderada intensidad y enolasa neuronal
especifica con positividad difusa débil en
las células neoplésicas. Otro de los tumores
evaluados fue un teratoma trifasico (teratoma
sélido inmaduro de alto grado) en el cual se
observé inmunomarcaje positivo para CKAE1/
AE3 en células epiteliales, también positividad
en el neuro-epitelio a la proteina 4cido glial
fibrilary positividad aislada en células epiteliales
para alfafetoproteina. Otros marcadores como:
PLAP,CD30 y HCG fueron negativos. Un caso
de seminoma metastdsico mostré positividad
para PLAP, siendo negativos otros marcadores
como alfafetoproteina, lactégeno placentario,
cromogranina, HCG y CD45 (ALC) los cuales
fueron negativos. También fue estudiado
un tumor germinal mixto con componente
seminomatosoy componente de coriocarcinoma,
en este caso se realizé HCG mostrando un
inmunomarcaje positivo en el 60 % de las células
tumorales, PLAP que mostré un inmunomarcaje
positivo en el 40 % de las células tumorales
y adicionalmente ALC y alfafetoproteina que
resultaron negativos. Poriltimo,tenemos uncaso
de disgerminoma al cual se le realizé6 CK AE1/
AE3 resultando focalmente positivo y CD117
también positivo. Otros de los marcadores
realizados fueron CD20, CD3, CD30 y HCG
con resultados negativos y PLAP no evaluable.

El inmunofenotipo en los tumores



258 Tumores mediastinales

mesenquimaticos se evalué en 6 de 12 tumores
en total. Dos de ellos diagnosticados como
tumor maligno de la vaina del nervio periférico
con inmunomarcaje positivo para S-100 y PGP
3,5. Porsupuesto anticuerpos paraCKAE1/AE3,
CD20, CD79a, EMA y CD3 fueron negativos.
También se evaluaron dos casos diagnosticados
como tumor fibroso solitario en los cuales los
principales marcadores inmunohistoquimicos
realizados fueron CD34, CD79a, CD99 y
vimentina positivo, ademds se realiz6 S-100
y CKAEI1/AE3 resultando negativo. También
se investigd el inmunofenotipo de un caso
diagnosticado como liposarcoma pleomoérficoen
el cuallos anticuerpos evaluados fueron: CD79a,
S-100 Y PGP 3,5 positivo, siendo negativos la
actina musculo liso (AML) y CKAE1/AE3. Por
dltimo, serealiz6 el estudio inmunohistoquimico
aun caso diagnosticado como sarcoma sinovial,
siendo CKAE1/AE3,ademas se realizaron otros
marcadores tales como CD20, CD34, S-100,
cromogranina, enolasa neuronal especifica,
sinaptofisina, PGP 3,5, negativos y CD45RO
con marcaje normal.

Los tumores que no pudieron ser clasificados
en alguno de los grupos de tumores previamente
descritos se les realizaron los siguientes
marcadores CKAE1/AE3, CK7, CK20,
CK34BE12,CD5,CD30,CD34,ALC,CD45RO,
CD68, vimentina, AML, cromogranina,
sinaptofisina, PGP 3,5, TTF1, obteniendo
resultados negativos. S6lo se observé positividad
(en distintos casos) al CD20 y S-100, por lo cual
no se llegd a una conclusion diagndstica.

En la relacién de los tumores de mediastino
con la edad, el género y la localizacién se
observé que las lesiones epiteliales benignas son
mas frecuentes en la cuarta década de la vida,
predominando en el sexo femeninoy se localizan
conmés frecuenciaen el mediastino anterior. Por
su parte, los tumores epiteliales malignos fueron
mas frecuentes en la sexta década de la vida, en
pacientes masculinos eigualmente se localizanen

el mediastino anterior. Los linfomas de Hodgkin
fueron mas frecuentes en la primera y segunda
década por igual, el sexo mas frecuente fue el
femeninoy selocalizan también en el mediastino
anterior. Los linfomas no Hodgkin también
fueron més frecuentes en la segunda década de
la vida, el sexo igualmente fue el femenino y se
localizan en el mediastino anterior. Los tumores
germinales se observaron con mds frecuencia
en la segunda década, en pacientes masculinos
y lalocalizaciéon mas frecuente en el mediastino
posterior. Los tumores mesenquimales fueron
mas frecuentes en la tercera década de la vida,
en ambos sexos por igual y la localizacién
mas frecuente fue al igual que la mayoria en el
mediastino anterior. Por ultimo los tumores no
clasificables también se observaron con mayor
frecuencia en la segunda década de la vida, en
el sexo masculino y en el mediastino anterior
(Cuadro 2).

DISCUSION

Los tumores de mediastino son relativamente
poco comunes y a pesar de esto constituyen
entidades de gran importancia debido a que
se encuentran adyacentes a estructuras vitales.
En Venezuela hay muy pocos estudios actuales
acercade este tema, por lo que resultainteresante
conocer la frecuencia con que se presentaron
estos casos en un centro de referencia nacional,
la naturaleza histolégica de cada tumor, algunos
datos epidemiolégicos como la edad y el sexo
de la poblacién en estudio y la localizacién més
frecuente.

Se revisaron biopsias correspondientes
al periodo enero de 2006 y diciembre
de 2014, de las secciones de Patologia
Respiratoria y Hematopatologia del Instituto
Anatomopatolégico “Dr. José A. O Daly”.
De un total de 10 374 biopsias evaluadas en
dicho periodo, se seleccionaron 137 casos
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Cuadro 2. Relacién entre los tumores de mediastino y la edad, el género y la localizacién

Edad mas  Género mas Localizacién mas

frecuente frecuente frecuente
Tumores de mediastino N
Epiteliales benignos 24 40-49 F Anterior
Epiteliales malignos 40 60-69 M Anterior
Linfomas de Hodgkin 17 10-19/20-29 F Anterior
Linfomas No Hodgkin 20 20-29 F Anterior
Germinales 11 20-29 M Posterior
Mesenquimaticos 12 30-39 F/M Anterior
No clasificables 13 20-29 M Anterior

(1,3 %), referidos clinicamente como tumor de
mediastino.

La edad media de los pacientes fue de 38 +
19 afios y el rango de edad oscilo entre los 2 y
los 80 afios, coincidiendo con el grupo etario del
estudio de Asgary y col.® quienes evaluaron 109
pacientes en el periodo comprendido entre marzo
de 2006 y marzo de 2012, en el cual reportaron
una edad media de 35,84 + 1,71afios (rango de
7 a 79 afios), estos resultados son similares con
lo reportado por Rodriguez y col. ? quienes en
su revisién la edad promedio fue de 41 afios,
siendo el rango etario de 19 a 82 afios. Por su
parte, Thomas y col. ® estudiaron una poblacion
de 38 pacientes con masas mediastinicas en un
periodo de 5 afios en la cual el 76,3 % de los
pacientes estaban en la 3* y 4* décadas de la vida
y la edad promedio fue de 33,7 + 10 afios ©¢®.

En nuestra serie, 58 .4 % de los pacientes eran
de sexo masculino y 41,6 % correspondieron
al sexo femenino, de forma similar, Asgary y
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col. @9 reportaron en su trabajo que el sexo
masculino fue el predominante con un 56 .4 %
(57 pacientes) seguido del sexo femenino con
un 43,6 % (44 pacientes), lo que se asemeja a
lo reportado en la literatura, segin Rodriguez y
col.? quienes reportan una serie de 27 pacientes
con tumores mediastinales y observan el mismo
hallazgo, el sexo masculino con un 70 % (19
pacientes) fue el género més frecuente aunque
con datos superiores y el 30 % restante del sexo
femenino (8 casos) ©7.

En cuanto a la localizacidn, en este estudio
el 40,1 % (55 casos) estaban ubicados en
el mediastino anterior, 6 casos (4,4 %) en
el mediastino medio, 7 casos (5,1 %) en el
mediastino posterior,desafortunadamente los 69
casos restantes (50,4 %) venian sin especificar
localizacién, similar a el reciente trabajo de
Asgari y col. @en el cual el 78,2 % (79 casos)
de los tumores mediastinales se encontraban en
el mediastino anterior y la ubicacién més baja
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se encontraban en el mediastino medio con un
5 % resultando estadisticamente significativo
en ambos estudios con valores de (P<0,001) y
(P=0,002). Ademas, se asemeja al estudio de
Hesami @, en el cual la localizaciéon mds comun
de tumores del mediastino en orden de frecuencia
decreciente fue el mediastino anterior (66,9 %),
mediastino medio (21,4 %) y el mediastino
posterior. Con respecto al analisis de Rodriguez
y col. P la ubicacion topografica mas frecuente
de los tumores de mediastino corresponde en
un 63 % (17 casos) al mediastino anterior,
distribuyéndose equitativamente los demads
tumores en el mediastino medio y posterior con
18,5 % cada uno. En el estudio realizado por
Thomasy col.® observaron de igual maneraque
la localizacion més frecuente eran los tumores
del mediastino anterosuperior en 29 pacientes
(76,3 %), mientras que el 184 % y el 2,6 %
se encontraban en el mediastino posterior y
mediastino medio respectivamente 7,
Conrespecto al tipo de tumor mds frecuente en
este estudio fue el linfoma no Hodgkin difuso de
células grandes inmunofenotipo B,conun7,2 %,
alapardel linfomade Hodgkin variedad nodular
esclerosante con igual frecuencia (7,2 %),
Asgary y col. © reportan que en su estudio el
tumor mediastinal mas frecuente fue el linfoma
no Hodgkin (30,7 %), seguido de timomas (
13,8 %) y el linfoma de Hodgkin (12,9 %),
difiriendo un poco con el estudio de Hesami y
col. @, quienes describen en su estudio que los
tumores mas comunes del mediastino fueron:
timoma (25,8 %) linfoma (15,7 %), tuberculosis
(15,7 %), quiste mesenquimdtico, carcinoma
de células escamosas de pulmén (9 %), tumor
neurogénico (7,6 %), tumores de células
germinales (5,6 %) y otros tumores (11,2 %).
Rodriguez y col. ™ en contraste, informan que
el tipo histolégico més frecuente fueron el tumor
de células germinales y los linfomas (tomados en
conjunto) con un 22 %, seguidos en tercer lugar
los timomas. Sin embargo, Thomas y col. ® en

su revision encontraron que las masas tiroideas
aportaron el 44,7 % de los tumores, mientras que
los linfomas y los tumores neurogénicos fueron
263 %y 184 % ©9.

ESTUDIO DE INMUNOHISTOQUIMICA

Las citoqueratinas de bajo peso molecular,
incluyendo CKS8, CK18 y CK19, reconocidos
por los anticuerpos CAM 5.2 o 35BH11, y un
coctel de queratinas (pankeratinas), reconocida
por el anticuerpo AE1/AE3, son marcadores
de cribado utiles para el reconocimiento de
la diferenciacion epitelial. Debido a que los
carcinomas pobremente diferenciados son
conocidos por ser heterogéneos en su expresion
de antigenos reconocidos por los marcadores
epiteliales, cuando se obtiene un resultado
negativo con un solo anticuerpo y el diagnéstico
de carcinoma todavia se sospecha, es prudente
utilizar anticuerpos adicionales en un panel
de respaldo. En un estudio de 98 carcinomas
pobremente diferenciados se probd la efectividad
de CAM 5.2 y antigeno de membrana epitelial
(EMA) cada una detecto la diferenciacién
epitelial del 71 % de los casos, mientras que
combinadas CAM 5.2 y EMA demostré la
naturaleza epitelial del 99 % .

Weissferdt y col. @V realizaron un estudio
inmunohistoquimico en el diagndstico de
las neoplasias del timo, comprobando la fiel
naturaleza epitelial de estas lesiones, las células
neopldsicas de timoma muestran la tincién
positiva parauna gamade queratinas, porejemplo
pancitokeratina (AE1 / AE3), citoqueratina de
bajo peso molecular (CAMS .2),citoqueratinas de
alto peso molecular (34BE12),y CK5/6,tal y
como lo observamos en nuestrainvestigacion. En
los dltimos afios una serie de nuevos marcadores
han sido exitosamente aplicados a los timomas
incluyendo Pax8, p63, Foxnl, y CD205. Pax8
y p63 mostrando reactividad nuclear difusa y
fuerte en hasta el 100 % de los casos, mientras
que la tincién positiva para Foxnl y CD205 se
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encontrd en el 89 % de los timomas de células
fusiformes (OMS tipo A) y hastael 100 % de los
timomas OMS de tipo AB y B1. Al contrario del
carcinoma timico, la expresién de c-kit y CD5
s6lo se observa en una minoria de los timomas.
El componente linfocitario de los timomas
muestra un fenotipo de células T inmaduras
y estos timocitos pueden ser demostrados con
antigeno comun de linfocitos, CD3, CDla,
desoxinucleotidiltransferasa terminal (TdT) y
CD99. Sin embargo, hay que sefialar que un
pequeiio nimero de linfocitos B CD20-positivo
se puede encontrar en los timomas, ya sea como
célulasindividuales o dispersas u organizadas en
centros germinales V.

Mediante inmunohistoquimica, los tumores
carcinoides presentan un patrén de tincién
positiva para citoqueratina AE/AE3 y CAM 5.2
y para marcadores neuroendocrinos tales como
CD56 (NCAM), sinaptofisina, cromogranina
y enolasa neuronal especifica (NSE), similar a
los resultados observados en nuestro estudio.
El NCAM puede ser negativo en los tumores
carcinoides tipicos y asume intensidad de la
tincion tipicamente en tumores de mayor grado.
El factor de transcripcién tiroideo 1 (TTF1) es
tipicamente negativo 2.

El diagnéstico del linfoma de Hodgkin
clasico se basa en la identificacion morfolégica
de la célula de R-S (o sus variantes), el entorno
inflamatorio celular, y en el inmunofenotipo
de estas células. Por inmunohistoquimica
la definicién diagnéstica del linfoma de
Hodgkin clésico es que las células de R-S sean
positivas al CD30, al CD15 y negativas para
el CD45 y el EMA, y en ocasiones positivas
a marcadores B. Los linfocitos que rodean a
estas células son linfocitos T (la mayoria son
CD4). Lo mas caracteristico en el diagndstico
inmunohistoquimico del linfoma de Hodgkin
clasico es la expresion del CD30 y CD15. Estos
dos anticuerpos no son especificos de la célula
de R-S; sin embargo, su expresion es positiva
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en un alto porcentaje de casos (98 % el CD30
y 84 % el CD15). Von Wasie-lewski, y col. 12
informaron que el inmunofenotipo puede tener
correlacién prondstica pues los pacientes con
CD15 negativo tienen un curso clinico malo,
comparado con los casos conexpresionde CD15.
Shamsuddin y col. ¥ informaron que el total de
casos de linfoma de Hodgkin en su estudio eran
inmunorreactivos al CD30. En nuestro estudio
11 de 13 casos en total fueron inmunorreactivas
al CD30 y 9 casos fueron inmunorreactivos al
CD15. En nuestro estudio 9 de 12 casos de
linfoma de Hodgkin fueron positivos paraCD15
y 11 de 12 casos fueron también fueron positivos
para CD30 @9,

Por otra parte, en lo que respecta al estudio
inmunohistoquimico de los linfomas no Hodgkin,
Bustamante y col. !V reportaron que los dos
subtipos histolégicos de linfoma no Hodgkin
primarios del mediastino méas frecuentes son
el linfoma B difuso de células grandes y el
linfoma T linfoblastico. En el primer caso, las
células neoplédsicas expresan marcadores de
inmunohistoquimica especificos para el linaje
de células B, tales como CD19, CD20,CD22y
CD79a,también se ha detectado hastaen un 69 %-
80 % reactividad para CD30, 20 %-25 % para
CD10y45 % a 100 % para BCL6,conreactividad
variable en los diferentes estudios para CD15 y
MUMI. Afirman que los marcadores CD15 y
CD21

También, Layla y col. ¥ utilizaron un panel
disponible comercialmente de anticuerpos en un
estudio de 50 casos de LLA y concluyeron que
lamayoria de marcadores sensibles y especificos
de linaje eran MPO, TDT, CD10, CD79a (por
linaje B) y CD3 (para ALL T).

Gao y col. “» describen los hallazgos
inmunohistoquimicos en su informe acerca
de 48 casos de tumores de células germinales
malignos extra-gonadales. En su estudio, el
inmunomarcaje de PLAP (citoplasmaético y de
membrana) se detectd en 25 de 31 (80,6 %)
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germinomas / seminomas, y 3 de 3 (100 %) en
el componente de germinoma / seminoma en
tumores de células germinales mixtos malignos.
El CD117 fue detectado en 29 de 31 (93,5 %)
germinomas / seminomas, y 3 de 3 (100 %) en
el componente de germinomas / seminomas en
tumores de células germinales malignos mixtos.
Ademads, el OCT3 / 4 se expresé en todos
germinomas / seminomas (31/31), carcinoma
embrionario (1/1), en los componentes de
germinoma / seminoma (4/4) y carcinoma
embrionario (1/1) de los tumores de células
germinales mixtos, mientras que el tumor del
saco vitelino, teratoma y coriocarcinoma fueron
consistentemente negativos. Ademads,4 pacientes
con tumor del saco vitelino y un paciente con
coriocarcinoma tenia una expresion positiva de
PLAP,CD117 y OCT3 /4.

La B-HCG, CK AE1/AE3 y EMA se
observaron en coriocarcinoma (1/1), y la
alfafetoproteina, CK AE1/AE3, EMA y PLAP
(focal) fueron vistos en tumor del saco vitelino
(4/4). El inmunomarcaje de CD3, CK AE1/AE
3y EMA fue positivo en carcinoma embrionario
y en el componente de carcinoma embrionario
de tumores de células germinales mixtos.

En nuestro estudio, se observd 3 casos de
germinoma/seminoma con inmunomarcaje
positivo para PLAP, positividad focal para
CKAE1/AE3 en todos los casos, también
positividad para vimentina, enolasa neuronal
especifica (inmunomarcaje débil y difuso) y
positividad para HCG (difusa citoplasmatica),
demostrando asi la utilidad que tiene el PLAP
principalmente en el diagnéstico de este tipo de
tumores, el resto de los anticuerpos utilizados
(lactégeno placentario, alfafetoproteina,
cromogranina, antigeno leucocitario comuin y
HCG) fueron negativos.

En el caso de teratoma trifasico (teratoma
s6lido inmaduro de alto grado) se observéd
positividad en el inmunomarcaje para CKAE1/
AE3,PAGFy alfafetoproteina. La HCG, PLAP

y CD30 fueron negativos, similar a lo reportado
en la literatura.

El dnico tumor germinal mixto con compo-
nente seminomatoso y de coriocarcinoma en
este estudio fue positivo para PLAP en el 40 %
de las células tumorales y positivas para HCG
en el 60 % de las células tumorales. E1 ALCy
alfafetoproteina resultaron negativos, similares
a los resultados reportados por Gao y col. !,

Respecto a los marcadores inmunohisto-
quimicos de los tumores mesenquimaticos,
Ortegay col. 19 utilizaron anticuerpos tales como
MDM2 y S-100 en ocho casos de liposarcoma.
El MDM?2 mostré positividad nuclear dispersa
en 5/ 5 casos de liposarcoma bien diferenciado
y fue negativa en los tres casos de liposarcoma
mixoide. Los tres casos de liposarcomas de
bajo grado mostraron positividad nuclear
dispersa para MDM?2 y tincién negativa para
la proteina S-100. Soélo uno de los casos de
liposarcoma bien diferenciado mostré positividad
focal de las células tumorales para la proteina
S-100. Los tres casos de liposarcoma mixoide
mostraron dispersos positividad para la proteina
S-100 en las células tumorales. Ambos casos
de lipoleiomiosarcoma mostraron una fuerte
positividad del componente de musculo liso
con actina mudsculo liso (AML) y desmina 19,
En nuestro estudio tuvimos un solo caso de
liposarcoma pleomdrfico el cual tuvo un
inmunomarcaje positivo para PGP 9,5 y S100.
Otros marcadores como CKAE1/AE3, AML y
CD34 fueron negativos.

Suster y col. “? informaron acerca de su
estudio de 4 rabdomiosarcoma en el mediastino
anterior, que los estudios inmunohistoquimicos
mostraron una tincién positiva de las células
tumorales con anticuerpos como la actina,
desmina, vimentina y con positividad focal
para la mioglobina en tres casos, ademas de
tincién positiva focal con la proteina S-100
en un caso. El resto de anticuerpos como
queratinas de bajo y alto peso molecular,
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antigeno carcinoembrionario, alfafetoproteina,
gonadotropina coridénica humana, la fosfatasa
alcalina placentaria, antigeno leucocitario
comun, y enolasa neuronal especifica fueron
negativos 7.

Enlos casos estudiados en la presente revision,
se realiz6 el estudio inmunohistoquimico a
dos casos diagnosticados como tumor fibroso
solitario, observandose franca positividad a los
marcadores CD34 y vimentina, Bcl2 focal en
uno de los casos, AML negativa en ambos casos,
similar a lo reportado por Gutiérrez y col. I®
quienes reportaron en su estudio 16 casos de
tumor fibroso solitario observando vimentina
positivaen todos los casos, el CD34 fue positivo
en 15/16 casos y en uno focal en el citoplasma
y la membrana celular; la proteina S100 fue
positiva en nueve casos y focal en solo dos; el
Bcl-2 resultd positivo en el citoplasma en 11
casos, la antiactina musculo liso fue negativa en
todos los casos, destacando que el tumor fibroso
solitario no tiene ningtin marcador especifico, por
lo que el diagndstico se basa en cortes de rutina,
identificando los multiples patrones histolégicos
donde todas las células son positivas a vimentina
y CD34+, que también marcan otras lesiones
benignas y malignas como dermatofibroma,
dermatofibrosarcoma y hemangiopericitoma.
El Bcl-2, gen anti-apoptético que marca muchas
lesiones,y el CD99 resultan positivos en 80 % de
estos casos cuando se utilizan juntos,y sonde gran
ayuda aunados alanegatividad o positividad focal
de proteina S100 como marcador neurogénico y
alaantiactina musculo-especifica (AAME),que
permite descartar lesiones de origen neurogénico
y muscular. En el tumor fibroso solitario siempre
son negativas las tinciones para citoqueratinas
de alto y bajo peso molecular !®,

Singh y col. informaron acerca de un caso de
tumor maligno de la vaina del nervio periférico,
en el estudio de inmunohistoquimica las células
tumorales mostraron positividad a vimentina,
CD34 y positividad focal para S-100, lo cual

Rev Venez Oncol

coincide con los resultados observados en
nuestro estudio en el cual se observé el mismo
inmunomarcaje en 2 casos, confirmando asi el
diagndstico de tumor maligno de la vaina del
nervio periférico 1.

Por ultimo, en lo que respecta al sarcoma
sinovial, Henninger y col., reportaron un caso
en el cual inmuno-histoquimicamente las
células tumorales fueron positivas para CAM
5.2, citoqueratina 7 (CK), bcl-2 y vimentina,
y negativo para S100, CD34, CD99, desmina
y SMA. Con estos hallazgos (especialmente
queratina positiva y el Bcl-2) que era posible
excluir ados entidades que pueden parecerse mas
estrechamente sarcoma monofésico sinovial en
esta ubicacién: El tumor fibroso solitario (CD34
positivo) y el tumor de vaina nerviosa periférica
(focalmente S-100 positivo). En nuestra serie,
se observo el inmunomarcaje para CKAE1/AE3
positiva y CD20 CD34, S100, cromogranina,
enolasa neuronal especifica negativoy PGP 9,5
negativos @9,

Ademads, Salah y col., también reportaron
un estudio de 40 casos de este tipo de tumores
y de igual forma observaron la expresién de
marcadores epiteliales en el componente similar
al glandular (glandular like) y lo mas importante
en el componente de células fusiformes, lo cual
apoya el diagnostico. También reportan que
el antigeno de membrana epitelial (EMA) es
el marcador mas cominmente positivo entre
todos los marcadores epiteliales. Las pan-
citoqueratinas y citoqueratinas 7 y 19 también
pueden ser positivos en el componente de tipo
epitelial, asi como el componente de células
fusiformes. Ademds, la positividad para bcl-2
se puede ver en algunos casos V.

En conclusién los tumores mediastinales
son muy poco frecuentes representando el
1,3 % de los tumores recibidos en un periodo
de 8 anos en las secciones de Patologia
Respiratoria y Hematopatologia del Instituto
Anatomopatolégico “Dr. José A O’Daly”. La
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segunda década de la vida fue la mas afectada
por tumores mediastinales, seguida de la cuarta
década. La edad media fue de 38 + 19 afios.
Los tumores mediastinales son més frecuentes
en el sexo masculino (58.4 % del total de casos
observados), se localizan con mas frecuencia
en el mediastino anterior (40,1 %), seguido del
mediastino posterior (5,1 %). Los tumores de
mediastino més frecuentes son de estirpe epitelial
(46,7 %: benignos 17,5 % y malignos 29,2 %)
y los tipos de tumores mds frecuentemente
observados fueron el linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes inmunofenotipo
B, con un 7,2 %, al igual que el linfoma de
Hodgkin variedad nodular esclerosante (7,2 %)
y el carcinoma neuroendocrino (7,2 %) del
total de 137 casos evaluados. Los marcadores
de inmunohistoquimica madas utilizados en el
diagnéstico de tumores epiteliales son CKAE1/
AE3,CK7,CK34BE12y CEA. Paralos linfomas
de Hodgkin el inmunomarcaje mdés frecuente
era CD15 y CD30 positivo. Por su parte, los
linfomas no Hodgkin mostraron positividad a
algunos anticuerpos como el CD20, CD79A,y
particularmente los linfomas difusos de células
grandes B exhibieron positividad al CD45 (ALC:
antigeno leucocitario comin) y CD45RO. Enel
caso de los tumores germinales los anticuerpos
mads usados fueron lafosfatasaalcalinaplacentaria
(PLAP), la BHCG, alfafetoproteina, el CD117,
la CKAE1/AE3 y el antigeno de membrana
epitelial (EMA). Por su parte los marcadores
mads utilizados para el diagnéstico de tumores
mesenquimadticos fueron actina de musculo liso
(AML), vimentina, y S100.

Nuestra recomendacién para la realizacién
de estudios posteriores es invitar e insistir a los
médicos tratantes a llenar todos los datos que
se solicitan en la boleta de anatomia patolégica,
porque tanto la ubicacién del tumor como los
datos demogréficos son de gran interés para los
patélogos que nos orientan al diagndstico y es
de gran utilidad al momento de realizar trabajos
como este.
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