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EDITORIAL

EDITORIAL

ALVARO GOMEZ RODRIGUEZ
PRESIDENTE SVO

Estar al frente de una sociedad cientifica en
Venezuela, es compromiso, responsabilidad
y trabajo, en especial la de Oncologia, una
institucién con un prestigio, ganado gracias al
elevadonivel académico de quienes la fundaron,
lahan presidido y de quienes actualmente forman
parte de ella.

Durante estos 6 meses hemos mantenido
contacto permanente, con los miembros de
la Sociedad, la industria farmacéutica y las
diferentes instancias de salud del pais, en la
busquedade mantener la actualizacion cientifica,
la educacién médica continua y sirviendo
como soporte y asesoramiento, en la revision
del diagnostico y las terapéuticas oncoldgicas
nacionales.

Porellohemosavaladocursosdeactualizacion,
jornadasde biologiamolecular,congresos del area
oncoldgica, presentacion de nuevas moléculas
en el tratamiento del cancer, se ha reactivado
la Seccién de Oncologia Médica, al frente de
ella la Dra. Patricia Nufiez y su junta directiva,
llevdndose a cabo dos extraordinarias reuniones
de club de casos clinicos, con participacion de
los residentes y especialistas de las diferentes
areas de la oncologia.

En nuestro compromiso de educacién e
informacion alacomunidad,conlacolaboracion
del Dr. Héctor Arrechedera de la Facultad de
MedicinaUCV,y suequipode SOS Telemedicina,

195
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realzamos la serie hablemos de canceren lenguaje
sencillo, 6 capitulos que son de facil acceso en
internet.

En el interior del pais, hemos mantenido
reuniones y reactivados los Capitulos Central y
Sur-Oriental dela Sociedad, al frente de los cuales
estan el Dr. José R Prince y la Dra. Milagros
Gutiérrezrespectivamente, realizdndose jornadas
de trabajo en Valencia, curso de actualizacion
en cancer de cuello uterino en Puerto Ordaz,
donde tuvimos una importante participacion
de los ginecdlogos de la zona, aprovechdndose
también la oportunidad de juramentar la junta
directiva del Capitulo Sur Oriental.

Por otra parte el Dr. Gerardo Barreto
presidente del Capitulo Centro Occidental,
importante miembro de nuestra Sociedad, realizo
en Barquisimeto, la actividad “Actualizacion
ASCO 20157, 1a cual fue todo un éxito.

Los médicos residentes en formacién y los
oncdlogos de las nuevas generaciones son motivo
de interés para la Sociedad, por ello los hemos
apoyado en tres reuniones Halsted, Oncolégico
Padre Machado, Instituto Oncolégico “Dr.
Luis Razetti” y Hospital “Dr. Miguel Pérez
Carreiio” Valencia, reuniones de discusion
de casos clinicos, revision de la bibliografia,
con un elevado nivel cientifico y académico,
motivador para todos nosotros en la bisqueda
de la excelencia de la practica de la oncologia.



196 Editorial

Seguimos en nuestro compromiso de mantener
unasociedad unida, solvente,seriay mantener la
educacion médicacontinua, porello serealiza por
primera vez una actividad dirigida para y por los
residentes,comolosonlasIJornadas Nacionales
Multidisciplinarias de los residentes de oncologia
delasdiferentes especialidades,objetivo, motivar
residentes de otras especialidades a que se
dediquen a la oncologia, compartir experiencias
entre los residentes de los diferentes hospitales
oncolégicos donde hay posgrados de cirugia,
medicina y radioterapia, y sobre todo las nuevas
generaciones intercambien experiencias y se
identifiquen con la Sociedad Venezolana de
Oncologia.

Para finalizar este editorial quiero mencionar,
que la Junta Directiva previa solicitud del
Capitulo Central (Carabobo,Araguay Cojedes)y
aprobacion unanime del Consejo Nacional ,donde
contamos con la presenciade 9 ex presidentes de

1aSVO,sedecidiorealizar,el XVIICONGRESO
VENEZOLANO DE ONCOLOGIA del 25 al 28
de octubre de 2016 ,enlaciudad de Valenciaenel
Hotel Hesperia WTC, porellolosinvitamos aque
nos apoyen asistiendo a nuestro magno evento,
esperamos sus comentarios y sugerencias,hemos
designados alaDra.Milka Gonzdlez y al Dr.José
Francisco Matacomo los presidentes del Comité
Cientifico,quienes con diferentes coordinadores
elaboraran un programa cientifico atractivo que
los anime a todos a Uds. a participar.

Bueno es recordar la actividad que
desarrollamos anivel deredes sociales,acargode
laDra.Ingrid Nass,lo cual nos hace estar mds en
contacto con nuestros miembros, informandolos
de las diferentes actividades de la Sociedad.

Esperamos en esta situacién pais que nos ha
tocado, continuar con el trabajo de la Sociedad
y mantener la educacién médica continua en el
area de la oncologia.
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ARTiCcULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2015;27(4):197-206

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE
PULMON PORTADORES DE MUTACION DEL RECEPTOR DEL
FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO. EXPERIENCIA

VENEZUELA

GEORGE OBLITAS, JEAN BUSTAMANTE, MARIA B FUENTES, CRISTINA GARCIA
INSTITUTO ONCOLOGICO “DR. LUIS RAZETT/I”, UNIDAD ONCOLOGICA VENEZUELA. SC. CARACAS, VENEZUELA

TRABAJO GANADOR PREMIO “DR. BERNARDO GUZMAN BLANCO”. 2014.

RESUMEN

OBJETIVO: El cdncer de pulmén representa la primera
causa de muerte por cancer en el mundo. Se conoce que la
determinacién de la mutacion del EGFR permite emplear
la terapia dirigida con inhibidores de la enzima tirosina
quinasa. METODO: Estudio observacional tipo analitico
descriptivo con una poblacién total de 296 pacientes
con adenocarcinoma de pulmén a quienes se le realizé
la determinacion de la mutacién del EGFR, obteniendo
un total de 36 pacientes portadores de la mutacién en
Venezuela. RESULTADOS: La tasa de mutacion repre-
sent6el 12 %. Eltipo mas comin de mutacidn se encuentra
enelexdén21,seguido porelexoén 19. Deltotal 31 pacientes
recibieron tratamiento de primera linea con quimioterapia
y 5 con inhibidores de tirosina quinasa. La mediana
de supervivencia libre de progresién en pacientes que
recibieron inhibidores de la tirosina quinasa fue 10 meses
y para los que recibieron la quimioterapia fue 6 meses.
Estos resultados fueron estadisticamente significativos
(P =0,03). En cuanto a la supervivencia global, no se
encontré significancia estadistica, probablemente debido
al sobre cruzamiento del tratamiento. El beneficio clinico
evidenciado en pacientes venezolanos que recibieron
inhibidores de tirosina quinasaen primera linea fue superior
a los que recibieron quimioterapia. CONCLUSION: Se
concluye que laterapia con inhibidores de la tirosina quinasa
deben ser utilizados como primera linea de tratamiento en
pacientes con adenocarcinoma de pulmoén portadores de la
mutacién del EGFR o durante el curso de su enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Cancer, pulmén, adenocarcinoma,
mutacion, EGFR, Venezuela.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Lung cancer is the leading cause of cancer
death in world. It is known that the determinations of the
epidermal grow factor receptor mutation allows targeted
the therapy using inhibitors of the tyrosine kinase enzyme.
METHOD: We do an observational descriptive and analytic
study with a total population of 296 patients with diagnostic
of lung adenocarcinoma, who underwent the determination
ofthe epidermal grow factor receptor mutation; we obtaining
a total of 36 patients with the mutation was performed
in the Venezuelan patients. RESULTS: Represent the
mutation rate of 12 %. The most common type of the
mutation is located in exon 21, followed by exon 19. The
total of 31 patients received the first line treatment with
chemotherapy and 5 with the tyrosine kinase inhibitors. The
median progression free survival in the patients receiving
the tyrosine kinase inhibitors was 10 months for those who
received chemotherapy was 6 months. These results were
statistically significant (P = 0.03). Regarding the overall
survival, no statistical significance was found, probably
due to the over crossover in the treatment. The clinical
benefit demonstrated in the Venezuelan patients receiving
the tyrosine kinase inhibitors in first line treatment was
higher than those who received chemotherapy treatment.
CONCLUSION: In our work we are concluded that therapy
with tyrosine kinase inhibitors should be used as first line
treatment in patients with lung adenocarcinoma carriers of
the mutation of EGFR or during the course of their disease.

KEY WORDS: Lung, cancer, adenocarcinoma, EGFR,
mutation, Venezuela.
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INTRODUCCION

I cancer de pulmoén lidera la
principal causa de mortalidad
por cédncer a nivel mundial, sin
embargo,los avances terapéuticos
han permitido lograr un beneficio
clinico importante, aumentando
la sobrevida libre de progresién
y en algunos casos la sobrevida global de estos
pacientes. Las dupletas basadas en platino
tradicionalmente, han demostrado beneficio
en el tratamiento de esta patologia V' por lo
que se considera tratamiento estdndar. Un
metandlisis con 16 estudios aleatorizados
demostré6 mejorias en sobrevida en pacientes
que recibieron quimioterapia, vs., mejores
cuidados de soporte, por tanto las guias actuales
de tratamiento recomiendan la combinacién
de platino con agentes antineopldsicos como
docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, vinorelbine
y pemetrexed @,

Recientemente las estrategias terapéuticas
en la histologia de adenocarcinoma de pulmén,
como la terapia de mantenimiento y switch, han
permitido este beneficio independientemente del
estatus mutacional de los diferentes oncogenes,
como se evidenciaenlos estudios PARAMOUNT,
AVAPERL, SATURN Y POINTBRAKE 9.

Los avances en la biologia molecular han
cambiado completamente el concepto de que el
tratamiento con quimioterapia ofrezca mayor
beneficio clinico en pacientes portadores de la
mutacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico sigla en inglés (EGFR) que la
terapia dirigida contra esta mutaciéon, como
lo son los inhibidores de la enzima tirosina
quinasa (erlotinib, gefitinib, afatinib), y esto,
se ve reflejado en los diversos estudios clinicos
donde se alcanza mayor eficacia clinica con
menos toxicidad. Dentro de los hallazgos mas
importantes de la plataforma de mutaciones
genéticas encontradas en el cancer de pulmoén

de células no pequenas, se encuentra la deter-
minacion del estatus mutacional del exén 19
y 21 del receptor EGFR, porque ha permitido
ofrecer terapia target o terapia personalizada a
pacientes con diagnéstico de cancer de pulmén
de células no pequenas (CPCNP), ofreciendo
en los portadores de esta mutaciéon una mayor
sobrevida libre de progresiéon y mayor calidad de
vida “®_ Importantes tasas de respuesta se han
evidenciado en pacientes con otras mutaciones
identificadas, tales como ALK-EML4, ROS y
MET, que reciben tratamiento target ©'.

El1EGFR,pertenecealafamiliadelosERBBy
esunreceptor tirosina quinasaque juega un papel
importante en la proliferacién y diferenciacion
celular en condiciones fisioldgicas y cancer 2.
En varios tipos de neoplasias, la sobreexpresion
del EGFR esta asociada cominmente a pobre
pronostico, convirtiendo al EGFR en una diana
para el tratamiento del cancer ¢,

Los inhibidores reversibles de la enzima
tirosina quinasa y los anticuerpos monoclonales
contra el dominio extracelular del receptor
del EGFR, han demostrado ser eficaces en
poblacién seleccionada (EGFR mutado o sobre-
expresado !+19 sin embargo, se han observado
resultados no satisfactorios en estudios clinicos
con inhibidores de la tirosina quinasa realizados
en pacientes no seleccionados 7.

El estudio IPASS fue un estudio fase III
que comparé gefitinib vs., quimioterapia
estandar como primera linea en pacientes seguin
caracteristicas clinicas (pacientes asidticos con
adenocarcinoma que nunca hayan fumado o
fumadores light). Aunque gefitinib fue superior
en términos de sobrevida libre de progresion, las
curvas de sobrevida se entrecruzaron a los seis
meses con la de los pacientes que recibieron
quimioterapia. Por otro lado, se observé en
este estudio, que los pacientes que recibieron
quimioterapia, obtuvieron mayores respuestas
inicialmente, sin embargo, los que recibieron
gefitinib mostraron respuestas posteriores. EI
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analisis molecular subsiguiente que incluy6 un
tercio de los pacientes,demostré que el beneficio
fue superior en aquellos que tenian la mutacion
de EGFR positiva y que gefitinib no ofrecié
beneficio en la poblacién portadora de EGFR no
mutado, por loque se concluyé que lapresenciade
lamutacion del EGFR es un marcador predictivo
de sobrevida en el tratamiento con inhibidores
de tirosina quinasa ®.

En poblaciéon seleccionada para mutacion
del EGFR, el beneficio de estas moléculas vs.,
quimioterapiaes superior. Se hanrealizado varios
estudios fase III que demuestran esto '®. El
estudio japonés NEJ 002 en el cual los pacientes
fueron aleatorizados para recibir: gefitinib vs.,
carboplatino mas paclitaxel en primera linea,
y se observé un beneficio estadisticamente
significativo en sobrevida libre de progresion
de 10,8 meses vs. 5.4 meses sin embargo, no
hubo diferencia en sobrevida global !9, estos
resultados también se observaron en el estudio
OPTIMAL, cuya poblacién seleccionada eran
portadores de la mutacion del EGFR y asiaticos,
enel cual se comparé el tratamiento con erlotinib
vs., carboplatino mas gemcitabina en primera
linea ©%.

En el afo 2009, fue publicado un estudio
europeo donde se evidencid que la tasa de
mutaciondel EGFRenpoblacion caucésicafuede
16 % y los pacientes que recibieron tratamientos
con erlotinib, presentaron una sobrevida libre de
progresion de 14 meses y mediana de sobrevida
global de 27 meses ¥, El estudio EURTAC
aleatorizé pacientes a recibir dupletas basadas
en platino vs., erlotinib, encontrindose una
sobrevida libre de progresion de 9,7 meses para
erlotinib vs., 5,2 meses de la quimioterapia.
No se pudo obtener diferencias en sobrevida
global porque se permitié el entrecruzamiento
de tratamiento @V, demostrando que la terapia
personalizada también es altamente efectiva
en este tipo de poblacién. En contraste, en el
estudio OPTIMAL se observo 13,1 meses de
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sobrevida libre de progresion lo cual podria
corresponderse con mayor sensibilidad de la
etnia asidtica al tratamiento con inhibidores de
tirosina quinasa ®”. Basado en estos estudios
clinicos, la sociedad europea recomienda el
tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa
en primera linea en pacientes portadores de la
mutacion del EGFR en el exon 19 o 21, similar
a las recomendaciones publicadas por NCCN,
quienes recomiendan el uso de erlotinib cuando
existe positividad de la mutacién del EGFR.

En 2011, se realiz6 en Venezuela un estudio
para determinar la mutacién del EGFR en
pacientes con cdncer de pulmén de células no
pequeiias, con 296 pacientes encontrandose que
la frecuencia de la positividad de la mutacion
del EGFR fue del 11,5 % (40 pacientes); de la
cual el 59 % correspondié al exén 21,y 38 %
al exon 19. En relacion al sexo, la mutacion
del EGFR fue positiva en un 44 % para el sexo
femenino y 56 % para el sexo masculino. La
histologia mas frecuente encontradaen el estudio
fue adenocarcinoma con un 97 % y para otras
histologias un 3 % ©?.

Considerando lo ya expuesto, surge la
necesidad de conocer las diferentes estrategias
de tratamiento de primera linea aplicadas a los
pacientes con CPCNP portadores de la mutacion
del EGFR en Venezuela.

OBJETIVOS

El objetivo primario del estudio es conocer
el beneficio clinico en términos de sobrevida
libre de progresion en relacion con las diferentes
estrategias terapéuticas (quimioterapia vs.,
inhibidores de la enzima tirosina quinasa),
aplicadasen primeralineaapacientes venezolanos
con diagnostico de CPCNP portadores de la
mutacion del EGFR. El objetivo secundario es
conocer la sobrevida global segun las diferentes
estrategias terapéuticas en primera linea.
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METODO

Se realiz6 un estudio observacional de tipo
analitico descriptivo con una poblacién total
de 296 pacientes con diagndstico de cancer de
pulmoén de células no pequenas a quienes se
les realizo la determinacion de la mutacion del
EGFR en sus diferentes exones, obteniendo
una muestra de 36 pacientes con diagndstico
de cancer de pulmon de células no pequeiias de
histologia tipo adenocarcinoma estadio IIIB- IV
y portadores de la mutacion del EGFR de todo
el territorio nacional. La hoja de recoleccion de
datos contenia las caracteristicas basales de los
pacientes mutados y el tratamiento en primera
linea indicado. Los investigadores llenaron las
hojas de recoleccion de datos de los diferentes
centros de salud (hospitales y clinicas) en todo el
pais. Posteriormente se procedio al cdlculo de la
sobrevida libre de progresién y sobrevida global
segtn los diferentes esquemas de tratamiento en
pacientes mutados. Una vez obtenidos los datos
se procedid aaplicarel tratamiento estadistico con
lafinalidad de conocer cudl estrategia terapéutica
es lamas adecuada para los pacientes portadores
de la mutacién del EGFR.

ANALISIS METODOLOGICO

El presente estudio estd basado en una
investigaciéon de cardcter intervencionista,
unicéntrica, prospectiva y longitudinal de dos
meses en recoleccién de datos, en el mismo
se utilizaron tres tipos de andlisis diferentes el
primero fue el analisis descriptivo en el cual se
calculanmedidas posicion,el segundoesel andlisis
gréfico, el mismo es fundamentado en figuras
de barras,diagramas de sectores, histogramas de
frecuencia; los mismos encaminaron de forma
segura las conclusiones y recomendaciones
encontradas. El tercer andlisis aplicado fue
el de significacién o validacion estadistica, el
mismo se conceptualizé en la comparacién de
proporciones basados en la distribucién de la

muestra para variables discretas, para variables
continuas se utilizé6 comparacién por diferencia
de medias con varianzas desiguales basados en la
distribucion T-student. Todos los contrastes de
hipétesis se realizaron con un a = 0,05, es decir,
una confianza del 95 %. Por otro lado el estudio
de la sobrevida fue basado en procedimiento
de Kaplan-Meier, conocido también como
del “limite del producto”. La caracteristica
distintiva del andlisis con este método es que la
proporcion acumulada que sobrevive se calcula
para el tiempo de supervivencia individual de
cada paciente y no se agrupan los tiempos de
supervivencia en intervalos. Por esta razon, es
especialmente ttil para este tipo de estudio, que
utilizan un ndmero pequefio de pacientes. El
método de Kaplan-Meier incorpora la idea del
tiempo al que ocurren los eventos. La validez
de este método descansa en dos suposiciones:

Las personas que se retiran del estudio tienen
un destino parecido a las que quedan.

El tiempo durante el cual una persona entra
en el estudio no tiene efecto independiente en
la respuesta.

Finalmente paralatabulacién deresultados se
utiliz6 el programa Microsoft EXCEL® y parael
cdlculo de estimadores y contrastes de hipétesis
se utilizé software basados en lenguaje R para
estadistica computacional.

ANALISIS PROPUESTOS
Paralatabulacion y analisis de datos se utilizo
un programa de captura de datos estructurados
ad hoc diseiiado en Epi Info del Centres For
Disease Control & Prevention (CDC).
Se realizaron los siguientes andlisis para la
validacion de consistencia de los datos:

e Anailisis exploratorio de datos

e Anailisis de homogeneidad de los datos
Para descripcion de las variables

e Analisis descriptivo:
o Distribucion de frecuencias absolutas y
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porcentuales
o Tablas de contingencia de doble entrada
o Comparaciéon de medias, medianas y
dispersién por grupos en evaluacion
e Analisis gréfico:
Diagramas de sectores
Gréficos de dispersion
Histogramas de frecuencias
Graficos de barra
Poligonos de frecuencia
Curvas Roc
e Andlisis de significacion
o Andlisis de sensibilidad y especificidad
o Contrastes propuestos:
- Diferencia de medias
- Diferencia de proporciones
- Homogeneidad
- Analisis de varianza (ANOVA)
o Significacion (segun el caso del contraste)
basada en :
- Distribucién t-Student
Distribucién Wilcoxon
Distribucién Chi-cuadrado
Distribucién normal

© 0 o0 o0 o O

Todos los contrastes de hipétesis se realizaron
con un a = 0,05, es decir, una confianza del
95 %. Los contrastes fueron significativos
cuando P<0,05.

RESULTADOS

El disefio del estudio permitié que se
seleccionaran de la poblacién estudiada para
determinacién de la mutacién del EGFR (296
pacientes), solo los pacientes portadores de
la mutacién (44 pacientes), que representa el
14 % con mutacién activa del EGFR (exon 19
y 21). Posteriormente del total de los pacientes
portadores de la mutacién 8 pacientes no
fueron elegibles para el estudio debido a data y
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seguimiento incompleto. Porlo que 36 pacientes
fueron elegibles para el andlisis (Figura 1).

Delos 36 pacientes portadores de la mutacién
activadel EGFR, 31 pacientesrecibieronesquema
de quimioterapia convencional en primera linea
y solo 5 pacientes recibieron inhibidores de la
tirosina quinasa en primera linea. Es importante
mencionar que en relacién al total de pacientes
se pudo determinar los pardmetros de sobrevida
libre de progresion y sobrevida global (Figura
2y3).

Se observa que las variables tomadas para el
estudio fueron porcentaje de la mutacion, edad,
género, estatus de fumador, histologia y estatus
funcional. Obteniendo los siguientes datos, la
frecuencia de los pacientes estudiados con la
mutacion es del 12 %, en relacién al género
el 56 % representd el género masculino, los
pacientes menores de 65 afios representaron el
66 %, en relacion al estatus de fumador el 89 %
corresponde a exfumador y nunca fumador. La
histologia ADC represent6 96 % de los pacientes
con estatus mutacional (Cuadro 1).

Se observaque un beneficio clinicoen término
de sobrevida libre de progresion a favor de los
pacientes mutados que recibieron en primera
lIineainhibidores delatirosinaquinasa (erlotiniby
gefitinib) sobre los que recibieron quimioterapia.
(10 meses vs. 6 meses) y alcanz6 significancia
estadistica (P=0,039).

Enrelacién conlasobrevida global se observa
que a pesar que el beneficio de los pacientes
que fueron enrolados a recibir inhibidores de la
tirosina quinasa en primera linea se mantiene,
no alcanza significancia estadistica (P=0,87),y
esto se debe a el fenémeno de entrecruzamiento
que se obtiene debido a que ambos grupos al
momento de la progresién recibieron la otra
modalidad de tratamiento estudiada por lo que
no se puede establecer el beneficio real en estos
pacientes (Figura 2).
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296 pacientes evaluados para
mutacién del EGFR

l

44 portadores de la mutacién del
EGFR

8 fueron no elegibles por data

>

incompleta

36 elegibles para analisis

l

ITKs

Quimioterapia 31

!

36 evaluados para sobrevida libre de
progresion

Figura 1. Enrolamiento del estudio.

DISCUSION

La biologia tumoral del cdncer de pulmén de
células no pequeiias es amplia, se conoce en gran
parte que este tumor obedece aun proceso gradual
de mutacion compleja y seleccion clonal. Tales
como mutaciones puntuales, translocaciones
y amplificaciones de genes que confieren un
mayor crecimiento y reproduccién celular y
sobrevida de la célula tumoral ?®. En relacién
con la adaptacion a la terapia la presencia de
mutaciones activadoras pueden ser asociadas con

!

36 evaluados para sobrevida global

unasensibilidad alaterapiararget antineoplasica
como seobservaenel casode lamutacion EGFRy
ALK-EML4 @429 T ospacientes conenfermedad
avanzada quienes presentan mutaciéon EFGR
no presentan beneficios de la estrategia de
tratamiento de primera linea con dupletas basadas
en platino, los estudios aleatorizados muestran
mayor tasa de respuestas global y sobrevida libre
de progresion asociados con monoterapia anti
EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib ) (19:20:21.26),
La tasa de mutacion de EGFR representa en
nuestro pais un 11,5 % basada en un total de 395
pacientes a quienes se le realizé la determinacion
de la mutacion ??, al comparar estos datos con
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Figura 3. Sobrevida global segiin tratamiento
utilizado.

ITKS Quimioterapia
No. En
N° en riesgo 5 3 2 1 0 riesgo 31 17 11 4 0
No. De
N°de eventos O 2 3 4 5 eventos 0 11 17 27 31
Quimioterapia ITKS
No. En
N°en riesgo 31 15 4 1 0 riesgo 5 3 2 1 0
No. De
N°de eventos O 16 27 30 31 eventos 0 2 3 4 5
Mediana 95 % Intervalo Log Mediana 95 % Intervalo Log
de confianza  Rank Test, de confianza  Rank Test,
Mantel Mantel
CCOx COx
P-valor P-valor
ITKS 10 4-15 0,039 ITKS 12 5-19 0,807
Quimioterapia 6 4-7 Quimioterapia 6 4-8

estudios latinoamericanos se pude observar que
la mutacion del EGFR en nuestra poblacion
estd presente pero en menor porcentaje que la
referencia para América Latinala cual representa
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el 35,8 % 7. Por lo que ya conociendo que
existe una terapia dirigida contra un blanco
mutacional como los inhibidores de la enzima
tirosina quinasa del EGFR (erlotinib, gefitinib,
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Variable Todos Pacientes
los portadores
pacientes de la
(n=296) mutacion
EGFR
n=36)
Numero de pacientes
(%)
Total
Género
Femenino 149 (50 ) 16
Masculino 147 (50) 20
Edad (anos)
20 - 45 28 (9) 9
45,1 - 65 164 (55) 15
65,1 y mas 101 (34) 12
Error de data 3(1)
Historia tabaquica
Fumador actual 155 (52) 17
Ex fumador 26 (9) 4
Nunca fumador 99 (33) 15
Error de data 16 (5)
Tumor
ADC 263 (89) 35
Error de data 33 (11)
ECOG
0 114 (39) 10
1 102 (34) 12
2 1(1)
>2 15 (5) 4
Error de data 62 (21)

Todos Pacientes
los con
pacientes mutacién

(n=296) del
EGFR
(n=36)

Intervalo de

confianza 95 %

12,2 % (8 % - 16 %)

11 (5-15) 44 (27 - 61)
14 (8 - 15) 56 (39 - 73)
31 (12 - 45) 24 (9 - 38)

9(5- 14) 44 (27 - 61)
12(5-17) 32 (17 - 48)
11 (8- 18) 47 (42 - 75)
15(0 - 18) 110 - 14)

15 (4- 16) 42 (14 - 45)
13% (9 - 17) 96 (90 - 100)
9(3-13) 26 (12 - 41)
12(5-17) 32 (17 - 48)
27 (4- 49) 11 (1- 23)

afatinib), se justifica en nuestro pais que se debe
ser el tratamiento de eleccion pare este grupo
de pacientes

Al comparar los resultados obtenidos con
diversos estudios referenciales se demuestra que
la sobrevida libre de progresion de los pacientes

que recibieron en primera linea inhibidores de la
tirosina quinasa, fueron similares a estos estudios
y claramente se confirma que el determinante de
la eficacia clinica es la presencia de la mutacién
del EGFR y no las caracteristicas clinicas del
paciente. El estudio OPTIMAL que utiliz6
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erlotinib en pacientes chinos con mutacién del
EGFR mostro beneficio clinico de uso de esta
molécula en primera linea vs., quimioterapia
aunque la diferencia en sobrevida no se puede
definir debido al entrecruzamiento de las curvas
de sobrevida porque los pacientes fueron
alternados a recibir el otro brazo de tratamiento
al presentar la progresién ©%,

Los resultados del estudios EURTAC que
compara erlotinib con dupletas de platino en
primeralineaen pacientes caucdsicos portadores
de la mutacion EGFR permitié observar una
mediana de sobrevida libre de progresion de
9,7 meses y alcanz0 significancia estadistica, no
obstante dicho estudio no permitié observar el
beneficio en término de sobrevida global debido
a él entrecruzamiento de tratamiento permitido
en el estudio.

Existe una importante evidencia clinica que
avala el uso de inhibidores de la tirosina quinasa
del EGFR en primera linea en pacientes con
diagnéstico de cancer de pulmoén de células no
pequeiias estadio avanzados y portadores de la
mutacion del EGFR que garantizan una terapia
target que se traduce en mejoria de la sobrevida
libre de progresion y calidad de vida de estos
pacientes.

El beneficio clinico se evidencia en pacientes
venezolanos que albergan la mutacién de
EGFR cuando se tratan con inhibidores de la
tirosina quinasa, este beneficio fue superior
comparada con los pacientes que recibieron la
quimioterapia. Estos resultados son similares
a los que se evidencia en ensayos clinicos
realizados en diversas poblaciones. En cuanto
a la supervivencia global, no se encontré
significancia estadistica, probablemente debido
al sobre cruzamiento del tratamiento. Sobre esta
base se puede concluir que los inhibidores de la
tirosina quinasa son unaterapia farget que deben
utilizarse como tratamiento de primera linea en
pacientes con mutaciéon de EGFR o durante el
curso de su enfermedad.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la efectividad del HE4 como agente
biomarcador en pacientes con impresién diagndstica de
cdncer de ovario, que ingresaron al servicio de Ginecologia
Oncologica del Servicio Oncolégico Hospitalario IVSS,
en el periodo comprendido enero-noviembre 2013.
METODO: Estudio tipo ensayo clinico, donde 15
pacientes con tumoraciones pélvicas, con diagndstico
presuntivo de cancer de ovario, que ingresaron a este
centro, las cuales cumplieron con los criterios de inclusién
preestablecidos, se les realizé estudios de imdgenes
(ecosonograma pélvico y TAC abdomino-pélvico) y
laboratorios (Ca 125 y HE4), conformaron el grupo de
estudioy se analizaron losresultados. Cal25y HE4 valores
de corte fueron 35 Ul/mL y 70 pmol/L, respectivamente.
RESULTADOS: Las concentraciones HE4 y Cal25 fueron
significativamente mayores en las pacientes con cancer de
ovario, en comparacion con los observados en pacientes
con enfermedad benigna. Los resultados de HE4 de este
estudio confirman la alta sensibilidad y especificidad de
esta molécula sobre Cal25, para cancer epitelial de ovario
(90 % frente a 83 % y 75 % vs. 66 %, respectivamente).
Los valores del area bajo la curva resultaron en 0,96 para
HE4 (con indice de confiabilidad del 95 %, 0,90 a 1,0)
y 0,82 para Cal25 (indice de confiabilidad del 95 %,
0,70-0,94) (“estadisticamente significativo” P < ,01).
CONCLUSION: La medicién de las concentraciones
séricas de HE4,junto con las del Cal25,puede proporcionar
una mayor precision para la deteccién de cancer de ovario
epitelial.

PALABRAS CLAVE: Cancer, ovario, epitelial, Ca 125,
HE4.

SUMMARY

OBJECTIVE: The objective of this work is evaluate the
effectiveness of HE4 as a biomarker agent in patients with
presumptive diagnostic of ovarian cancer, admitted to
the Gynecologic Oncology’s Service, Service Oncologic
Hospital - IVSS, in the period from January to November
2013. METHODS: Aclinical trial study in the Gynecologic
Oncology’s Service. 15 patients with pelvic masses, with
a presumptive diagnosis of ovarian cancer, which has been
admitted to this center, who enter in the predetermined
inclusion criteria, and has imaginologic studies (pelvic US,
abdominal -pelvic CT) and seric levels of Ca 125 and HE4,
are the study group, and the results were analyzed. Cal25
and HE4 cut off values were 35 IU/mL, and 70 pmol/L
respectively. RESULTS: The serum concentrations of
HE4 and Cal25 were significantly higher in patients with
ovarian cancer compared with those observed in patients
with benign disease. HE4 results of this study confirm
the higher sensitivity and specificity of this molecule on
epithelial ovarian cancer than Cal125 (90 % versus 83 % and
75 9% versus 66 % respectively). The values of area under
the curve (AUC) resulted in 0.96 for HE4 (with index of
95 % confidence 0.90to 1.0) and 0.82 for Ca 125 (reliability
index 95 % 0.70 - 0.94) (“statistically significant” P <
0.01) CONCLUSION: The measurement of serum HE4
in conjunction with CA 125, can provide higher accuracy
for detecting epithelial ovarian cancer.
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Recibido: 24/03/2015 Revisado:15/07/2015
Aceptado para publicacién:30/09/2015
Correspondencia: Dr. Joaquin Cabrera. Servicio
Oncolodgico Hospitalario IVSS. Urbanizacion Los

207

Castaiios, Calle Alejandro Calvo Lairet, Planta Baja, El
Cementerio, Caracas, Venezuela. Tel: 0414-4288814
E-mail: drcabrera2010@hotmail.com




208 Correlacién de biomarcadores (HE4 y CA 125)

INTRODUCCION

Icancer de ovariorepresentacerca

del 4 % de todos los céanceres

en las mujeres con un riesgo

global alrededor de 14 % 2.

El 60 %-70 % de los casos se

diagnostican en etapas avanzadas
conunatasade supervivenciaa5 afios <40 % ¢4,
Aunque las mayorias de masas pélvicas tienen
una morfologia claramente benigna, pueden
dar lugar a problemas de interpretacién de las
imagenes. Entales casos,un enfoque preliminar
puede incluir la determinacién de marcadores
tumorales como el Cal25, que cuando esta
elevado puede causar sospecha de malignidad 7.
Tipicamente, un marcador tumoral ideal deberia
ser facil de mediry serreproducible. Elresultado
positivo solo deberia producirse en pacientes con
tumores malignos, y los niveles cuantitativos se
deben correlacionar con el estadio clinico y la
respuesta al tratamiento. Aunque el Cal25 es
el marcador bioldgico del cancer de ovario mas
utilizado en la préctica clinica, su sensibilidad
en etapa temprana del cidncer de ovario es de
23 %-50 % y ademds, aumenta en otros casos
de diferente origen fisiolégico y patolégico,
tales como la menstruacién, embarazo, la
endometriosis, pleuritis y peritonitis entre otros.
Porlo anterior,no se recomienda para ladeteccion
regular o diagndstico del cancer ¢-'9.

Con el fin de mejorar la deteccién de la
patologia tumoral de ovario a través de muestras
de sangre, se evaluaron marcadores nuevos;
recientemente, la atencién se ha centrado en
la proteina del epididimo humano 4 (Human
Epididymis Protein 4; HE4), un nuevo
biomarcador, también denominado WFDC2
(WAP four-disulfide core domain protein
2) compuesto de ocho residuos de cisteina.
Aprobada por la administracion de alimentos
y medicamentos de EE.UU (FDA) para la
monitorizacion de la recurrencia de céncer de
ovario en 2009 (113,

Se identificé inicialmente en el epitelio del
epididimo distal y originalmente se prevé que
sea un inhibidor de la proteasa implicada en la
maduracion de los espermatozoides. Varios
estudiosanalizaronlaexpresiondelaproteinaHE4
en diferentes tejidos, y se encontré que aumento
en algunos adenocarcinomas pulmonares,cancer
de endometrio, de mama, mesoteliomas, y con
menos frecuencia, gastrointestinales, renales
y carcinomas de células de transicionales. Se
evidencid, que se expresa en el tejido ovarico
normal, pero se sobre-expresa en los canceres
de ovario, particularmente en el tipo histolégico
epitelial 1,

Gracias a la produccion de dos anticuerpos
monoclonales (90.1.6y71.1.1.13)untest ELISA
hasido desarrollado paramedirlos niveles séricos
de HE4. Algunos estudios mostraron niveles
elevados en los pacientes con tumores ovaricos,
y comparando los resultados con Cal25 se ha
concluido HE4 que tiene una sensibilidad similar,
pero con un aumento de la especificidad 4.

En varios estudios, demostraron que el
gen HE4 se sobre-expresa en pacientes con
carcinomas de ovario . Este hallazgo fue
confirmado posteriormente por varios estudios
de perfiles de expresion de genes 9. Estudios
recientes también han demostrado que HE4 es
relativamente especifico dentro del grupo de
carcinomas epiteliales de ovario, con un patrén
de expresién predominantemente limitado
a los tipos serosos y endometrioide. Mas
especificamente, llegaron a la conclusion de que
del 93 % al 100 % de los canceres epiteliales de
ovario serosos y endometrioides expresan HE4,
mientras que solo el 50 % de los carcinomas de
células claras y el O % de los tumores mucinosos
fueron positivos, respectivamente (7,

En virtud de los aspectos anteriormente
planteados, surge la inquietud de evaluar la
eficaciay seguridad del HE4 como biomarcador
enel cancer de ovario, en pacientes que ingresan
al Servicio de Ginecologia Oncoldgica del
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Servicio Oncolégico HospitalarioIVSS (Hospital
Oncolégico Padre Machado); para asi ofrecer
una alternativa terapéutica de primera linea en
el tratamiento de esta patologia, y de esta forma
proporcionar un grado de bienestar dptimo a
las pacientes y por consiguiente minimizar los
dias de hospitalizacion y tratamiento, por ende,
ofrecer una mejor calidad de vida.

METODO

Se realiz6 un estudio tipo ensayo clinico,
en el Servicio de Ginecologia Oncoldgica
del Servicio Oncolégico Hospitalario IVSS
(Hospital Oncolégico Padre Machado), entre
el periodo enero y octubre 2013; la poblacion
de estudio, fue constituida por 18 pacientes con
impresion diagndstica de cdncer de ovario que
ingresaron a este centro y que cumplian con los
criterios de inclusion preestablecidos: pacientes
de cualquier edad, con diagnéstico de cancer de
ovario, que ingrese al Servicio de Ginecologia
Oncoldgicadel Servicio Oncolégico Hospitalario
IVSS (Hospital Oncolégico Padre Machado),
y/o toda paciente con diagndstico de patologia
ovdrica que acepte participar en el protocolo de
estudio; sin embargo, debido a que 3 de estas
pacientes abandonaron el estudio por no acudir
a las consultas controles sin causa justificada,
quedaron un total de 15 pacientes al final del
estudio.

Atodas las pacientes se les explicé de manera
detallada los procedimientos que se les realizo
y una vez aclaradas sus dudas, firmaron el
consentimiento informado. Se trasladaron a la
sala de examen fisico; posteriormente se inicié
la exploraciéon médica minuciosa y llenado de
la historia clinica detallada, asimismo, se le
indicaron estudios de imdgenes (Ultrasonido,
TAC o RMN) y laboratorio (donde estaban
incluidos los biomarcadores HE4 y Ca 125). Se
registraron los hallazgos obtenidos en la historia
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clinica. Los datos fueronregistrados en una tabla
de contenido disefiada paratal fin. Posteriormente
las pacientes se intervinieron quirdrgicamente
realizando cirugia estadiadora de ovario, y
subsecuente evaluacion anatomopatolégica de
la pieza quirdrgica. Por dltimo, se realizé un
andlisis de todos los resultados obtenidos donde
se representaron en cuadros relacionando las
variables intervinientes; se presentaron datos
agrupados,con frecuenciaabsolutay acumuladas
que serepresentardn porcentualmente, se utilizé la
prueba de Chi cuadrado parala corroboraciéon de
significancia estadistica, complementariamente
los datos se representaron graficamente, para
su interpretacion y de esta manera llegar a las
conclusiones y recomendaciones pertinentes.

RESULTADOS

Laedad promedio de las pacientes estudiadas
fue de 43 anos (Dex15,7). E1 13,33 % tenian una
edad inferior o igual a los 30 afios, el 46,67 %
edades comprendidas entre los 31 y 40 afios, otro
13,33 % se encontraban entre los 41 a 50 afios
y el 26,67 % restante en edad mayor o igual a
51 afios.

Los valores antropométricos medios de las
pacientes fueron de 1,58 m (De+0,05), mientras
que el peso fue de 66,6 kg (De+10,2).

El indice de masa corporal (IMC) presentado
por la poblacién en estudio, fue de 26,62 kg/m?
(De+3,2). Cuando se dividié esta variable en
tres categorias se obtuvo que un 33,33 % de las
pacientes, tenian un IMC inferior a 25 kg/m?
(pacientes con normo-peso); un46,67 % un IMC
entre 25y 29,9 kg/m? (pacientes con sobrepeso)
y un 20 % con IMC mayor o igual a 30 kg/m?
(pacientes con obesidad).

El principal motivo de consulta fuel el dolor
abdominal con trastornos gastrointestinales
con un 46,67 % de los casos. En la Figura 1 se
muestran los motivos de consulta.
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Figura 1. Relacion de los motivos de consulta de las pacientes.

Laevaluaciénfisica,abdominal y ginecoldgica
se efectud en todas las pacientes. Los hallazgos
clinicos de la exploracién se muestran en la
Figura 2.

@ Abdomen blando, no

lor
40 % — doloroso

33.33 %

30 %
B Abdomen blando,
levemente doloroso

20 %

Porcentaje

O Abdomen globoso,

10 % — palpa tumoraciones

0% T
Exploracién fisica

Figura 2. Resultados de la exploracion fisica.

Se realizaron TAC abdomino-pélvico a todas
las pacientes. Elresultado del estudio concluyéla
presenciade tumoraciones en todas las pacientes.
La ascitis se encontréd en el 33,33 % de los casos
y un 6,67 % present6 tumor para-uterino bilateral.

El promedio del tamafio de los ovarios fue
de 74 cm (De+3,2), con mayor prevalencia de
tumoraciones en el ovario izquierdo (60 %).

Cuadro 1. Localizacién, promedio y DE segtn

hallazgos de TAC

Ovario % Tamafio  Desviacion
promedio

Derecho 33,33 7.6 +25

Izquierdo 60 7,2 +37

Ambos 6,67 8

Serealizé ultrasonido (pélvicoy transvaginal)
atodas las pacientes. Los resultados se muestran
en el siguiente cuadro.

Cuadro 2. Hallazgos con el ultrasonido

Hallazgos %
Tumor eco mixto sin ascitis 53,33
Tumor eco mixto y ascitis 26,67
Tumor eco mixto predominantemente

quistico 6,66
Tumor eco mixto bilateral 6,66
Tumor eco mixto con papilas en el

interior 6,66
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Como se puede apreciar la mayoria de
las pacientes presentaron por ultrasonido,
tumoraciones eco mixtas sin ascitis. Delaprueba
se extrae ademads, que hay predominio de un
53,33 % de tumoraciones en el ovario izquierdo
y un 6,67 % de tumor eco mixto bilateral.

A continuacién se muestra un cuadro donde
se relaciona la deteccién de tumoraciones en
exploracion fisica y por TAC.

Cuadro 3. Deteccion de tumores por exploraciéon
fisica y por TAC

Tumores Exploracién fisica Tomografia
Presente 8 15
Ausente 7 0

El 53,33 % de las pacientes mostraron
correlacion entre los resultados encontrados
durante la exploracion fisica y la TAC, respecto
a la presencia o ausencia de tumoraciones.

A continuacién se determinaron los valores
de sensibilidad y especificidad para el marcador
Cal25,de acuerdo alosresultados de laboratorio
aplicados a las pacientes, tomando como prueba
el estudio anatomopatolégico definitivo.

Cuadro 4. Diagnéstico cancer ovarico marcador
Cal25

Cal25 ENFERMO SANO TOTALES
Positivo 8 3 12
Negativo 3 1 3
Total 11 4 15

Sensibilidad: 83 % Especificidad: 67 %

Rev Venez Oncol

La estimacion del valor que predice la
positividad o negatividad de una prueba, puede
obtenerse a partir del conocimiento de la
sensibilidad y especificidad de la misma y de
la probabilidad de la enfermedad relevante en
la poblacion general. Sefala que “para obtener
la estimacién de estos valores de prediccion
se utiliza el teorema de Bayes, teorema de
probabilidad”. Para tal fin se tomé como
probabilidad a priori de cdncer de ovario un
10,1 segun el grupo mundial de estadisticas,
obteniéndose un VP+=21 % yun VP-=30 % 9.
El valor promedio de Ca 125 fue de 287,13 Ul/
mL con una desviacion estandar + 383,46 Ul/
mL, con un valor menor de 25 y un valor mayor
de 1 185, tomando como valor normal cifras de
0-35 Ul/mL.

Seguidamente se establecieron los valores de
sensibilidad y especificidad para el marcador
HE4 de acuerdo a los resultados de las pruebas
delaboratorio aplicadas alas pacientes, tomando
como prueba el estudio anatomopatolégico
definitivo.

Cuadro 5. Diagnéstico cancer ovarico marcador HE4

HE4 ENFERMO SANO TOTALES
Positivo 10 1 11
Negativo 1 3 4
Total 11 4 15

Sensibilidad: 91 % Especificidad: 75 %

Utilizando el teoremade Bayes (anteriormente
descrito),se determinaron los valores predictivos
positivos y negativos para el marcador HE4,
obteniéndose los siguientes resultados para VP+:
29 % y VP-: 50 %.
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El valor promedio de HE4 fue de 197,8 pmol/L
con una desviacién estandar + 148,7 pmol/L,
con un valor menor de 50 y un valor mayor de
450, tomando como valor normal cifras de 0-70
pmol/L.

En cuanto a los niveles séricos de Cal25 y
HE4,seguinel estadioy tipo histologico se detalla
en el Cuadro 6.

Cuadro 6. Niveles séricos de Cal25 y HE4 segtn
estadio.

Cuadro 7. Niveles séricos de Cal25 y HE4 segtin
tipo histolégico

Tipo histolégico Numero % Promedio

de Cal25 HE4
pacientes

Seroso (M) 9 60,00 39444 21322

Mucinoso (M) 1 6,66 50 355

Endometroide

M) 1 6,66 350 450

Endometrioma

(B) 3 20,00 105,66 6433

Teratoma

maduro (B) 1 6,66 40 75

Leyenda: (M) Maligno (B) Benigno.

/

/ —4-Cal25

d

Estadio Numero % Promedio
de Cal25 HE4
pacientes
I 5 33,33 64.6 228.8
1I 2 13,33 209 2625
111 4 26,67 810,75 351,25
Patologia 4 26,67 89,25 60,75
benigna
1000
—
E 800
2 600
8 400
2
S 200 0
0 ‘\I‘/

Benigna Estadio I

Figura 3. Relaciéon marcador tumoral y estadio.
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Figura 4. Relaciéon marcador tumoral y estadio.
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Delas 15 pacientes que conforman el estudio,
el 60 % presentaron diagndstico para cancer
de ovario seroso papilar, 6,66 % céancer de
ovario mucinoso e igual porcentaje de cancer
endometroide. Un 26,67 % de las pacientes
fueron casos benignos siendo la tumoracién de
mayor presenciaenestamuestrael endometrioma.

El coeficiente de correlacion (Ilamado también
momento producto de Pearson),es unamedidade
larelacion entre dos caracteristicas y se simboliza
por “r”’. Este valor oscila desde -1 a +1, en el
que describe una linea negativa perfecta para -1
y una linea positiva perfecta para +1. Una r=0
significa que no existe ninguna relacién entre
las dos variables o caracteristicas a comparar.
Si observamos la figura anterior, la linea que
representa al HE4 tiene més forma de recta que
la que representa al Cal25. Cuando el valor de
“r’ es 1, podemos decir que existe una relacion
directamente proporcional entre las variables
en estudio, y cuando r tiende a -1, podemos
decir que entre las variables hay una relacion
inversamente proporcional.

El coeficiente de correlacién entre el valor
del marcador Cal25 y el estadio de la paciente
es 1=0,85 y el valor de correlacion del marcador
HE4 con respecto al estadio es r=0,96. Ambos
marcadores tienen valores estadisticamente
significativos considerdandose como bueno el del
Cal25y muybuenoel del HE4. Esto quiere decir
que existe una muy buena relacién directamente
proporcional entre el valor del HE4 y el estadio
de la enfermedad.

En cuanto al tamafno de la tumoracién y el
marcador tumoral,los coeficientes de correlacion
no dieron cifras estadisticamente significativas,
es decir, que los valores de este estudio no
guardan ninguna relacion entre los marcadores
y el tamafo de los ovarios. Para el marcador Ca
125 el valor de correlacién fue negativo r=-0,23
y para el marcador HE4 el indice de correlacion
fue r=0,11.

Comparando los valores promedios de los
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marcadores en cuanto al diagndstico de paciente
sano, el HE4 fue el mejor. Este marcador arrojo
valores promedio de 60,75 pmol/L, recordando
que este marcador tumoral es negativo paracifras
menores o iguales a 70 pmol/L. Por el contrario,
el Cal25 tuvo un promedio de 89,25 Ul/mL y
su valor tedrico negativo es de cifras menores o
igual a 35 u/mL.

DISCUSION

Apesar del desarrollo de nuevos tratamientos
y terapias disefiadas para mejorar la tasa de
supervivencia global, el cancer de ovario sigue
siendo el mas mortal del tracto reproductor
femenino. Latasade supervivencia a cinco afios
es del 90 % cuando la enfermedad se limita a los
ovarios,pero estasupervivencia general esescasa,
porque solo el 25 % de los casos se encuentran
en etapa temprana. Desafortunadamente, la
mayoria de los casos son diagnosticados en las
etapas tardias de laenfermedad, cuando las tasas
de supervivencia a cinco afos son inferiores al
20 %, debido a que la mayoria de las pacientes
presentan enfermedad metastésica. Esto ademas
contribuye a empeorar el prondstico. La falta
de sefiales precisas de alerta temprana, es uno
de los factores que contribuyen mds al hecho
de que solo 25 % de los tumores de ovario se
identifican en el estadio T !®.

La incidencia de cdncer de ovario en el afio
en estudio en nuestro centro, fue de 9,22 %, lo
cual representa una frecuencia de 1:11 casos de
laesfera ginecoldgica,cifras estas que no difieren
de los valores de incidencia a nivel nacional e
internacional. Las cuales oscilan entre el 9 %
y 16 %.

ElCal25estodaviael dnico marcador tumoral
recomendado como un indicador de diagnéstico
oprondsticoy parael seguimiento de recurrencia
de la enfermedad después de la cirugia y la
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quimioterapia adyuvante -2V, El principal
inconveniente del Cal25 eslafaltadocumentada
de especificidad, este marcador puede mostrar
niveles superiores al percentil 95 de los valores
normales en una proporcién significativa de
mujeres con enfermedades benignas o malignas
22, Por consiguiente ,ha habido muchos esfuerzos
para mejorar el rendimiento diagndstico del
Cal25. Entreellos,unarelevanciaimportante se
ha atribuido recientemente al HE4,que esuno de
los marcadores mas prometedor para la mejora
de la sensibilidad y especificidad. El nivel de
corte para el HE 4 es de 70 pmol/L y representa
un biomarcador capaz de dilucidar, junto al Ca
125 unapatologiacancerigena (cancerde ovario),
cuando exista la sospecha de malignidad en
presencia de tumoraciones pélvica, descritas en
estudios de imagenes .

En este estudio, se investigd el papel de
HE4 solo y en combinaciéon con Cal25 en la
evaluacion de pacientes con cancer de ovario
epitelial, sin importar el estado hormonal (pre
o posmenopausica). Los resultados iniciales en
HE4 pruebas de este estudio confirman la alta
sensibilidad y especificidad de esta molécula
sobre Cal25 paracancer epitelial de ovario (90 %
frentea83 %y 75 % vs. 66 % ,respectivamente).

Los valores del area bajo la curva (AUC)
resultantes eran 0,96 para HE4 (con indice
de confiabilidad del 95 % 0,90 a 1,0) y 0,82
para Cal25 (indice de confiabilidad del 95 %
0,70-0,94) (“estadisticamente significativo” P
< 0,01), lo que los haria factible para su uso
como marcadores tumorales. También han
investigado lautilidad de HE4 paradiferenciar los
canceres de ovario de condiciones ginecoldgicas
benignas. Esta conclusion coincide con varios
investigadores que informaron que el HE4 tiene
unaventajaclarasobre laespecificidad del Cal25
y también una mayor sensibilidad para el cancer
de ovario epitelial en general y en las etapas
tempranas de la enfermedad ©*+2%,

El HE4 y Cal25 no solo se encuentran en

el carcinoma de ovario, los niveles anormales
también se pueden encontrar en algunas
condiciones benignas o de otros tumores
malignos ginecolégicos y no ginecoldgicos,
por ejemplo, de mama, de pancreas y cdncer de
endometrio. Estos resultados implican que HE4
y Cal25 no son especialmente especificos para
el cancer de ovario ©?.

Otro estudio demostré que HE4 podria estar
asociado con las defensas inmunitarias innatas del
pulmon, fosas nasales y cavidad oral ®9. Varios
autores también han investigado la utilidad de
HE4 en otros tumores malignos, incluyendo el
carcinoma de células de transicién del tracto
urinario y cancer de endometrio ©V.

Los limites de cualquier marcador tumoral
Unico para la deteccién del cdncer de ovario
epitelial, se han tratado en varias experiencias
recientes, en la que un enfoque multiple se
ha perseguido con el fin de lograr una mejor
exactitud de diagndstico ©*3*®,  Combinando
los dos marcadores (Cal25 y HE4), mostraron
una mayor sensibilidad al 96,7 %, y el aumento
de VPP. Hubo un aumento de 124 % en VPP
para Cal25 en comparaciéon con HE4 (16,3 %
frente a 3,9 %). La mejora de la VPP no solo
significa menos referencias inapropiadas y sus
costos asociados, sino también una reduccién en
elndmero de laparotomias linea media,que sigue
siendo el estdandar de cuidados para las mujeres
con sospecha de cancer de ovario epitelial.

La correlacién entre los niveles de Cal25
y HE4, se calcularon mediante la prueba de
rangos de Spearman, donde la mayor parte de
los valores medidos, tendia a ser mayor para
ambos marcadores. Sin embargo, el grado de
correlacion no era tan fuerte (r = 0,5), y habia
algunos resultados discordantes. Esto significa
que cada marcador fue elevado al mismo tiempo
o bajo algunas condiciones diferentes, y estos
también son compatibles con la necesidad de
combinar los dos marcadores.

Los aumentos en los dos marcadores fueron
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mas evidentes en ciertos tipos histolégicos de
cancer de ovario, informa que HE4 proteinas
o genes se expresaron firmemente en, células
seroso papilar, endometrioide. Sin embargo,
otras histologias de cdncer de ovario o tumores
malignos no ginecolégicos incluyendo el
carcinoma ductal invasivo de mama, carcinoma
de células de endometrio, pancreatico-biliar y
renales, también mostraron expresiones fuertes
o débiles de HE4 proteina . En este trabajo el
tipo histolégico predominante observado fue el
seroso,seguido por el endometrioide y mucinoso;
asimismo, ambos marcadores tumorales HE4
y Cal25 estaban relacionados con el estadio
tumoraly el tipo histolégico,conlaconcentracion
mas baja en el subtipo mucinoso (mediana de 66
Ul/mL,paraCal25,ylamedianade 159 pmol/L,
para HE4) y la elevaciéon de HE4 o Cal25 era
evidente en los subtipos serosos (mediana de
285 Ul/mL, para Cal25, y la mediana de 305
pmol/L,para HE4), pero no era evidente en otro
tipo histolégico. Moore y col., investigaron
la variacién en la expresion de 21 marcadores
diferentes de acuerdo con los subtipos de cdncer
de ovario, y concluyé que la mayoria de los
marcadores difieren significativamente entre los
tipos histologicos (2,

Ademads de la busqueda de marcadores
especificos para la determinacién de las
primeras etapas de cualquier forma de céncer,
es tan importante para encontrar marcadores
capaces de seguir a laremision de laenfermedad
como la respuesta a la terapia. La sugerencia
de que el HE4 es un buen indicador para la
remision de la enfermedad, fue reportada por
un estudio de seguimiento por Allard y col.,
en el que se demostré que los valores de HE4
se correlacionan con la respuesta clinica al
tratamiento o la remision de la enfermedad, tal
como se documenta por imédgenes de tomografia
axial computarizada .
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Enesteestudio se evidencio que el grupo etario
donde se observé mayor frecuencia de cincer de
ovario, fue el comprendido entre 29 a 39 afios;
siendo esto de gran significancia porque no es el
grupo etario caracteristico para su presentacion,
segin la literatura. No se observaron efectos
adversos atribuibles a las pacientes con la
utilizacion del HE4 como biomarcador; mostro
en cambio valores diagndsticos comparables
e incluso superiores al Cal25 como marcador
tumoral para la deteccién de cdncer de ovario y
fue mads sensible en la deteccién de las primeras
etapas de cancer de ovario y mads especifica,
en comparacién al Cal25. Se debe considerar
que la sensibilidad y especificidad del HE4 y
Ca 125 para la deteccion del cancer de ovario,
son elevadas, por lo que se puede considerar
el uso combinado de estos biomarcadores para
el diagndstico y seguimiento de esta patologia
mejorando la utilidad de Cal25 como un
marcador tumoral en el cancer de ovario, lo que
podriapermitir mejorar ladeteccion de cancerde
ovario en comparacion con el uso de cualquiera
de marcador solo, para la discriminacién de
lesiones benignas de las malignas ovaricas.

RECOMENDACIONES

Aplicar el uso de HE4 como biomarcador en
conjunto con el CA 125, en pacientes que cursen
con masas pélvicas.

Se sugiere incluir el biomarcador HE4, como
marcador alternativo en el manejo (diagndstico
y seguimiento) de masas pélvicas con altas
sospechas de cancer de ovario, en el Servicio de
Ginecologia Oncolégica del SOH-IVSS.

Queda abierto el camino a nuevos estudios
prospectivos, de ser posible comparativos con
otros agentes (Biomarcadores) que apoyen los
hallazgos de este estudio.
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar experiencia con el tratamiento
adyuvante a cirugia en el carcinoma gastrico. METODO:
Revision retrospectiva de 84 pacientes tratados con
gastrectomia, los cuales recibieron tratamiento adyuvante
con radio-quimioterapia en el periodo 2000-2013. La
mayoria fueron tratados con RTC3D, 54 pacientes. La
dosis empleada usualmente fue 4 500cGy en 5 semanas. El
esquema de quimioterapia mds usado fue SFU-leucovorina
en 49 pacientes. RESULTADOS: El 66,7 % fueron
adenocarcinomay el 25 % carcinoma con células en anillo
de sello. Distribucion por estadio IIIA, IIIB y IIIC 14 %,
17 % y 21 %, respectivamente. A 5 afios la sobrevida
global fue 50,5 %, y sobrevida causa especifica 54,8 %.
Sobrevida global alos 5 afios fuede 85,3 %,64.4 % y21,1%,
para los estadios I, II y III respectivamente, (P=0,010).
Sobrevida causa especifica a los 5 afios fue de 100 %,
69,8 % y 37,5 % en estadios I, II y III respectivamente,
(P=0,007). El mayor porcentaje de complicaciones
agudas gastrointestinales que se registraron, fueron grado
1429 %) y 11 (22,6 %), y hematologicas 1 (23,8 %) y 11
(22,6 %). 8 pacientes no culminaron el tratamiento con RT
por intolerancia. La toxicidad crénica registrada fue baja,
complicaciones gastrointestinales grado I solo en 3,6 %.
CONCLUSIONES: El tratamiento adyuvante con radio y
quimioterapiarepresentael estindar después del tratamiento
potencialmente curativo con cirugia. Los resultados de la
presente serie se comparan con los reportados por otros
investigadores.

PALABRAS CLAVE: Cancer, estomago, tratamiento,
radioterapia, quimioterapia, cirugia, adyuvante, sobrevida.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The purpose of this work is to report
our 13 years’ experience with the treatment adjuvant
radio chemotherapy after surgery in gastric carcinoma.
METHOD: A retrospective review of 84 patients with
adjuvant radio chemotherapy treatment after gastrectomy
was done, in the period 2000-2013. The majority of
patients, 54 were treated with 3DCRT technique. The dose
employed was 4 500 cGy in 5 weeks. The chemotherapy
regimen most frequently employed was 5 FU-leucovorin
in 49 patients. RESULTS: The majority of patients were
adenocarcinoma histology 66,7 %. There were 14 % stage
IITIA, 17 % I1IB and 21 % stage I1IC patients, respectively
(P=0.010). At 5 years the overall survival was 85,3 %,
64,4 % y?21,1% in stage I, Il y Il respectively (P=0.010).
The cause specific survival was 100 %, 69,8 % y 37,5
% in stage I, II and III respectively (P=0.007). The acute
grade I gastrointestinal toxicity was 42,9 % and grade 11
22,6 %;and acute grade I hematological toxicity was 23,8 %
and grade I1 22,6 %. 8 patients did not complete treatment
due to intolerance to radio chemotherapy. Chronic toxicity
was unusual, gastrointestinal late complications were found
only in 3,6 %. CONCLUSIONS: The adjuvant radio
chemotherapy treatment after gastrectomy represents the
therapeutic standard in the gastric carcinoma. The overall
survival results observed in the present series of 84 patients
compare with the results of other international institutions.

KEY WORDS: Cancer, stomach, treatment, radiation
therapy, chemotherapy, surgery, adjuvant, super life.
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INTRODUCCION

I céncer gastrico representa un

problema importante de salud

publica, a nivel mundial es el

quinto tumor més frecuente parael

afo 2012, constituyendo el 6,8 %
de todos los cdnceres V; en Venezuela en el afio
2011 se ubicé en el sexto lugar en incidencia
con 2 713 nuevos casos en el afio y el tercer
lugar como causa de muerte por enfermedades
malignas con 1 969 muertes @.

El tratamiento de eleccién es la cirugia,
unica modalidad curativa en esta enfermedad
neoplasica, la gastrectomia es el procedimiento
quirdrgico estandar ¥, sin embargo, sus
resultados siguen siendo desfavorables, con
sobrevida global (SG) a los 10 afos de 20 % ©.

La radioterapia (RT) en el cancer gastrico
tiene limitaciones importantes debido a la
tolerancia del estdmago a las radiaciones, lo cual
no permite administrar una dosis radical en el
orden de 6 000 a 6 500 cGy en 6 a 6 4 semanas
para un tumor epitelial, esta cifra supera la dosis
de tolerancia de 4 500 cGy en 5 semanas. Por
tanto su mayor aplicacién potencial es como
adyuvante a la cirugia como tratamiento de la
enfermedad subclinica locorregional ®.

El papel de la quimioterapia (QT) ha sido
fundamentalmente como tratamiento paliativo.
Uno de los agentes mas utilizados ha sido
el 5-Fluorouracilo; otras drogas incluyen
los antibiéticos como la mitomicina C y la
doxorrubicina, posteriormente el cisplatino.
Mas recientemente, se han incorporado drogas
del grupo de los taxanos. En la actualidad se
utilizan régimen de QT combinada que incluyen
SFU-Leucovorina, SFU-cisplatino, doxetaxel-
cisplatino-5FU, epirubicina—cisplatino-5FU,
irinotecan-5FU- leucovorina entre otros ©®. El
papel potencial mds importante de la QT es
como adyuvante al tratamiento quirtrgico,como
tratamiento Uinico o en combinacién con RT.
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En vista de los resultados desfavorables de la
cirugiacomo tratamiento tinico,desde hace varias
décadas se han venido utilizando1laRT y QT como
tratamiento adyuvante de laenfermedad,bien sea
como regimenes preoperatorios o posoperatorios
con resultados variables ®. Uno de los estudios
fundamentales de tratamiento adyuvante del
cancer gastricohasidoel INTO116 del Intergrupo,
en el cual se demostré la superioridad del
tratamiento combinado de radio-quimioterapia
como adyuvante alacirugiavs.,cirugiasola‘®. El
objetivo de este estudio es evaluar los resultados
del tratamiento con RT y QT posoperatoria en
los pacientes con carcinoma géstrico sometidos
a gastrectomia durante el periodo comprendido
entre los afios 2000-2013.

METODO

Se realiz6 una revision retrospectiva de las
historias clinicas de los pacientes con diagndstico
de carcinoma gastrico sometidos a gastrectomia
tratados con RT y QT posoperatoria en la
Unidad de Radioterapia Oncolégica GURVE
del Instituto Médico la Floresta (IMLF) y en el
servicio de Radioterapia La Trinidad del Centro
Médico Docente La Trinidad (CMDLT), en el
periodo comprendido entre los afios 2000-2013.
Inicialmente se revisaron 94 historia clinicas,
pero 10 pacientes fueron excluidos del estudio
porque no fueron sometidos a cirugia.

La evaluaciéon inicial de los pacientes al
ingreso de los servicios de radioterapia incluyo
usualmente perfil de laboratorio, tomografia
axial computarizada (TAC) de térax, abdomen
y pelvis con protocolo de RT para los pacientes
tratados con RT conformada con planificacion
3D (RTC3D).

En cuanto a la técnica de RT utilizada, los
pacientes fueron tratados en un acelerador lineal
(AL) de 4 MV inicialmente y posteriormente en
AL de energia dual empleando fotones de 6 MV
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y 18 MV. Al principio se emplearon técnicas
convencionales con2 camposy planificacion 2D
en 26 (31 %) pacientes, posteriormente RTC3D
a partir del afio 2004, la cual fue la modalidad
mas empleada en 54 (64,3 %) pacientes, la
radioterapia de intensidad modulada con técnica
de ventanadeslizante (IMRT) y terapia modulada
con arcos (VMAT-RAPIDARC) fue utilizada
solo en 4 pacientes. Los detalles de la técnica
de tratamiento han sido descritos previamente ¥,
por lo general se administré una dosis de 4 500
cQGy confracciones diariasde 180 cGy (Figura1).
Al revisar las historias clinicas de RT, se
encontré informaciéon sobre el esquema de
tratamiento de QT en 63 pacientes, en los demds
restantes solo se afirma que recibieron QT pero
no se especificé el farmaco. El esquema de QT
fue administrado concomitante con RT, siendo
el régimen mas utilizado el de SFU- leucovorina
en 49 (65,0 %) pacientes.
Serealizéunanalisisdelosdatosdemograficos,

clinicos y de la terapéutica realizada, presen-
tando los resultados de sobrevida, control local
y complicaciones del tratamiento de acuerdo ala
RTOG ©. El andlisis de la sobrevida fue hecho
por el método de Kaplan-Meier ©.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 84 pacientes con
carcinoma gastrico sometidos a gastrectomia
tratados con RT y QT posoperatoria, entre el
periodo de 2000- 2013. En la distribucién por
sexo se observé un nimero igual de mujeres
y hombres, 42 casos en cada grupo. La edad
promedio fue de 64,5 afios, rango de 20 a 86 afios.

En cuanto a la histopatologia, el reporte de
anatomia patolégica proveniente de diversas
instituciones reporté en la mayoria de los casos
(66,7 %) adenocarcinoma,y 25 % carcinomacon
células en anillo de sello (Cuadro 1).

("

Figura 1. Campos de tratamiento anterior y laterales, empleados con técnica de RTC3D. Ay B. Vista de
proyeccién de los haces de radiacion, donde puede observarse el drea blanco (rojo) y los rifiones. C. Distribucién
de la dosis en el plano axial, obsérvese la cobertura adecuada del drea de tratamiento (lecho quirtdrgico en
tonalidad roja), con disminucién significativa de la dosis en los tejidos normales (tonalidades verde y azul).
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Cuadro 1. Clasificacién histopatologica

Tipo histolégico N %
Adenocarcinoma 56 66,7
Células en anillo de sello 21 25,0
Intestinal 3 3,6
Otros 4 4.8
Total 84 100,0

Para la clasificacion por estadios se siguid
el sistema del American Joint Committee on
Cancer, séptima edicién afio 2010 (AJCC) @,
El mayor porcentaje de los casos se encontraban
en estadios avanzados, 14 %, 17 % y 21 % en
estadios IIIA, IIIB y IIIC respectivamente, tal
como se muestra en el Cuadro 2. En cuanto a
la localizacién de la lesién, se ubicd con mayor
frecuencia a nivel del antro (19 %), seguido del
cuerpo (13 %),curvaturamayor y menor (10,7 %
cada una).

Para el seguimiento, se utilizaron los datos
de la historia clinica de RT, y de oncologia
médica(ARSUVE), o se contactaron los médicos

Cuadro 2. Clasificacion por estadios

Estadio N %

1A 2 24
1B 7 8.3
IA 6 7.1
1B 19 22,6
1A 12 143
111B 15 17,9
ITIC 18 214
v 1 12
NE 4 4.8

TOTAL 84 100,0

NE: no se especifica
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referentes,de no existirinformacion se contacté a
los pacientes por via telefonica. El promedio de
seguimiento fue de 36,7 meses con una mediana
de 21,5 meses, rango de 1,1 -160,9 meses.

Delos 84 pacientesenestudio,secontabilizaron
hasta la fecha 29 (34,52 %) pacientes vivos sin
enfermedad (VSE), 25 (29,76 %) fallecieron
a causa de la enfermedad (MCE), 3(3,57 %)
pacientes se encuentran vivos con enfermedad
(VCE), 5 (5,95 %) murieron por otras causas y
22 (26,1 9%) se encuentran perdidos de control
(se considera perdido de control a un paciente,
cuyo seguimiento es menor a un afo sin haber
muerto).

La SG alos 5 afios fue 50,5 %,y la sobrevida
causa especifica (SCE) 54,8 % (Figura 2)

La sobrevida en estos pacientes, pareciera
estar determinada porel estadio de laenfermedad,
encontrando una SG a los 5 afios de 21,1 %,
644 % y 85,3 % para los estadios I, II y III
respectivamente, diferencia estadisticamente
significativa (P=0,010). De igual manera la
SCE alos 5 afios fue de 100 %,69.,8 %y 37,5 %
para los estadios I, II y III respectivamente, con
una diferencia estadisticamente significativa
(P=0,007) como se aprecia en las Figura 3 y 4.

Causa especifica: p(5 afios) = 54.8%. Desv. Estand. = 5.0%

02 | e Sobrevida global: p(3 afios) = 50,5%. Desv. Estand. = 5,5%

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Tiempo (meses)

Figura 2. Sobrevida de pacientes con Ca gastrico
tratados con Cx-RT-qT en GURVE 2000-2013.
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Figura 4. Sobrevida causa especifica clasificado por
estadios de pacientes con Ca gastrico tratados con
Cx- QT-RT en GURVE 2000-2013.

Esimportante notar que el nimero de personas
diagnosticadas como estadio I fueron tan solo
9, en comparacion con el estadio II y III, que
representan el mayor ndmero de pacientes.
Asimismo,esrelevante destacar que tres personas

han sobrevivido por mas de 10 afios, a pesar de
haber sido clasificados como estadios III.

En relacion al control local, no se encontro
suficiente informacién en la historia clinica de
RT, algunos pacientes fueron controlados en
otras instituciones después de finalizar la RT y
no se pudo determinar con precision el patréon
de recaida de la enfermedad, locorregional o a
distancia. Usualmente la MCE ocurrié en un
tiempo muy corto posterior aculminar laRT (<24
meses). Solo se pudo obtener un registro de 2
pacientes con reactivacion local y 4 pacientes
con enfermedad a distancia (higado, pulmén,
intestinos).

COMPLICACIONES

Durante la RT, los efectos secundarios mas
frecuente fueron nduseas y vomitos, seguido
de diarreas (Cuadro 3). EI mayor porcentaje
de complicaciones agudas gastrointestinales
que se registraron, fueron grado I (42,9 %) y
II (22,6 %), y hematolégicas 1 (23,8 %) y 11
(22,6 %), 25 % de los pacientes no presentaron
complicaciones. &8 pacientes no culminaron
el tratamiento con RT debido a intolerancia
caracterizada por descompensacién por
evacuaciones diarreicas abundantes, hiporexia,
astenia, dolor abdominal, trombocitopenia que
enalgunos casos requirieron hospitalizacién. Por
otra parte, 31 pacientes también se suspendieron
por un periodo comprendido entre 1 a 31 dias
durante el tratamiento de RT por intoleranciaala

Cuadro 3. Efectos secundarios agudos de la RT.

Complicaciones N Yo
Diarreas 22 68
Ndauseas y vomitos 43 45
Dolor abdominal. 21 69
Leucopenia 35 53
Trombocitopenia 7 85
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misma, pero a diferencia de los 8 pacientes antes
mencionados, pudieron culminar el tratamiento
hasta alcanzar la dosis prescrita (4 500cGy).
Con respecto a las complicaciones crénicas,
41 % delos pacientes no presentaron ningun tipo
de complicaciones gastrointestinales y solo el

3,6 % grado I. En cuanto a las hematolégicas,
el 15,7 % de los pacientes no han presentado
problemas de esta indole, sin embargo, no se
encontro el registro del 51,8 % de los pacientes
(Cuadro 4).

Cuadro 4. Clasificacién de complicaciones agudas y cronicas segin la RTOG.

GRADO AGUDAS CRONICAS
Gastro-intestinales Hematolégicas Gastro-intestinales Hematolégicas
N° Yo N Y% N° % N %
0 21 250 24 28,6 34 410 13 15,7
I 36 429 20 238 3 3,6 4 4.8
I 19 22,6 19 22,6 1 12 3 3,6
111 2 24 2 24 0 00 0 0,0
v 0 0,0 0 00 0 00 0 00
NE 6 7,1 19 22,6 25 30,1 43 51,8
NE= no especificadas
DISCUSION

Aunque la cirugia sigue siendo el tnico
tratamiento curativo del cdncer gastrico, es
imprescindible mejorar las cifras de sobrevida.
En la planificacién del tratamiento adyuvante,
al estudiar las areas de recaidas, después del
tratamiento quirdrgico, Gunderson y col., ©
encontraron 53,7 % de recaidas locales y/o
metdstasis en ganglios regionales como Unico
sitio de reactivacion de la enfermedad después
de la cirugia, y metdstasis a distancia como
Unico patrén de recidiva en 25,6 %. Asimismo,
Landry y col. ‘9 reportaron 38 % de recidivas
locorregional en pacientes sometidos a cirugia
curativa.

Losestudios iniciales con RT y QT adyuvante
posterior a gastrectomia, reportaron resultados
variables no siendo concluyentes (119,
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En el afo 2001 se publicael estudio INTO116
del Intergrupo © sobre tratamiento adyuvante
del cancer géstrico, en el cual se evaluaron 556
pacientes con adenocarcinoma del estdmago
y de la unién gastro-esofégica, estadios IB, II,
IIALIIIB y IVMO tratados con cirugia,divididos
al azar para recibir RT y QT vs., cirugia sola.
La dosis de RT empleada fue 4 500 cGy con
fracciones de 180 cGy, 5 veces por semana, y la
QT consistié en 5-FU 425 mg/m? de superficie
corporal por dia, mas 20 mg/m? por dia de
leucovorinapor 5 dias,eldia 1 y posteriormente el
dia28 en conjunto conlaRT. Posterior aculminar
el tratamiento radiante se esperé un lapso de un
mes para administrar 2 ciclos adicionales de
5-FU y leucovorina con un mes de intervalo.
Se encontré una diferencia significativa en la
sobrevida media global, la cual fue de 36 meses
en los pacientes sometidos a QT y RT vs., 27
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meses en los tratados con cirugia solamente (P =
0,005). Siendolasobrevidamedialibre de recaida
de 30 meses en el grupo tratado con QT y RT y
19 meses en los sometidos a cirugia solamente.
La sobrevida a los 3 afios libre de recaida fue
48 % en el grupo tratado con QT y RT'y 31 % en
los tratados con cirugia, siendo la SG de 3 afios
50 % vs. 41 %. Se reportaron 64 % de recaidas
en los pacientes tratados con cirugia y 43 % en
los sometidos a QT y RT. Las recidivas locales
ocurrieron en 29 % de los pacientes en el grupo
de cirugia solamente y 19 % en los sometidos a
QT y RT adyuvante.

ElestudioINTO116 ha originado controversias
encuantoalaextensiondeladiseccion ganglionar,
dado que en 10 % de los pacientes se realizo
una diseccion D2, en 36 %, una diseccion D1
y en 54 % una diseccion DO, es decir, no todos
los ganglios N1 fueron removidos, por tanto la
validez de este estudio ha sido cuestionada (719,
Sin embargo, en pacientes sometidos a cirugia
radical con diseccién ganglionar D2 se ha
ensayado el tratamiento adyuvante con RT 'y QT,
observandose mejores resultados en los pacientes
tratados con radioterapia y quimioterapia a
base de SFU-leucovorina después de la cirugia
comparado con un grupo sometido a tratamiento
quirdrgico solamente 29,

Recientemente se presentaron los resultados
actualizados del estudio INTO116, con un
seguimiento medio superior a 10 afios,
confirmédndose la superioridad del tratamiento
adyuvante con RT y QT posoperatoria, con
mejoriaenla SGy sobrevida libre de recaida @Y.

En un meta-analisis reciente, donde se
evaluaron 13 estudios aleatorios en pacientes con
cancer gastricoresecable, se encontré unamejoria
de aproximadamente 20 % en la SG y libre de
recaida (SLR) en los pacientes tratados con RT
adyuvante. En 5 estudios donde se compar6 laRT
yQTvs. QT adyuvante,se observaron resultados
similares en SG y SLR ??, Los resultados del
presente trabajo en 84 pacientes tratados con

QT y RT adyuvante demuestran una SG a los
5 anos de 50,5 % y SCE 54,8 %, cifras que
son comparables con los resultados del estudio
INTO116 del Intergrupo ®, sinembargo,debemos
indicar que los resultados antes sefialados
provienen de un estudio retrospectivo donde no
fue posible obtener un seguimiento completo de
todos los pacientes. Los datos en cuanto a los
patrones de recaida serdn objeto de un proximo
trabajo donde se revisaran con mds detalle esta
experiencia.

Recientemente se han ensayado esquemas de
quimioterapia a base de epirubicina, cisplatino
y 5FU, en conjunto con RTC3D, dosis 4 500
cGy en 5 semanas como tratamiento adyuvante,
reportandose una SG de 3 afos de 61,6 %, estos
investigadores han planificado comparar este
régimen conelutilizadoenel estudioINTO116 .

Las complicaciones agudas observadas en
esta serie fueron en su mayoria grado I-1I, sin
embargo, 8 (9,5 %) pacientes no culminaron el
tratamiento con RT debido a complicaciones
gastrointestinales y hematolégicas. Las
complicaciones crénicas encontradas fueron
grado I y II. La toxicidad encontrada en esta
serie concuerda con los datos reportados por
otros investigadores 129,
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RESUMEN

La laringectomia supracricoidea con cricohioido-
epiglotopexia es un procedimiento quirdrgico conservador
en casos seleccionados de cancer de laringe glético, por lo
que se hace importante analizar los resultados funcionales
y oncolégicos de esta laringectomia parcial. OBJETIVO:
Conocer las caracteristicas clinicas, complicaciones y
tiempo libre de enfermedad de los pacientes tratados con
laringectomia horizontal supracricoidea, en el Instituto
de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. METODO:
Estudio descriptivo, transversal, en 6 pacientes con cancer
epidermoide de laringe tratados con laringectomia horizontal
supracricoideaentre los afios 2000 a2014. RESULTADOS:
Los 6 pacientes evaluados que se les realiz6 laringectomia
horizontal supracricoidea correspondieron al sexo
masculino, con diagndstico de carcinoma epidermoide
bien diferenciado de laringe estadio I, solo a 2 pacientes
se les cumpli6 la cirugia como tratamiento primario y a
4 como procedimiento de rescate, presentando en 5 de
ellos complicaciones mediatas de las cuales 3 estuvieron
representadas por fistulas y 2 por no poderse decanular,
solo 1 paciente presenté recaida al afio de la cirugia
y solo 1 paciente no presentd ninguna complicacién
conservando las 3 funciones bdésicas de la laringe. El
tiempo libre de enfermedad estuvo comprendido entre 2 a
6 afios. CONCLUSIONES: EIl prondstico depende de la
aparicion de sintomas iniciales evaluables tempranamente
para lograr efectuar el tratamiento quirdrgico de rescate
y de las complicaciones posquirirgicas mediatas que
presente el paciente, por lo que se debe proponer un buen
seguimiento para aumentar la frecuencia de la realizacién
de esta técnica quirurgica.

PALABRAS CLAVE: Laringectomia, parcial,horizontal,
supracricoidea, cricohioidoepiglotopexia, cancer, laringe.
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SUMMARY

Supracricoid cricohyoidoepiglotopexy laryngectomy is a
conservative surgical procedure in selected cases of glottis
laryngeal cancer, so itis important to analyze the functional
and the oncological results of this partial laryngectomy
OBJECTIVE: The objective of this work is to determine
and know the clinical features, the complications and the
disease free time of the patients treated with laryngectomy
supracricoid horizontally, at the Institute of Oncology “Dr.
Miguel Pérez Carreno “. METHOD: We do a descriptive,
cross sectional study, in 6 patients with diagnostic of
squamous cell laryngeal cancer treated with laryngectomy
supracricoid horizontally between the years 2000-2014.
RESULTS: The 6 patients evaluated who underwent
laryngectomy horizontally supracricoid were male, they
diagnosed with squamous cell carcinoma well differentiated
laryngeal classified stage I, only 2 patients were fulfilled
surgery as the primary treatment and 4 as a salvage
procedure, presenting in 5 of them mediate complications, 3
of which were represented by fistulas and in 2 for not being
able decannulate, just 1 patient developed recurrence one
year after the surgery and only one patient did not present
any complications preserving the 3 basic functions of the
larynx. The disease free time was between 2-6 years.
CONCLUSIONS: The prognosis depends on the onset
of the initial symptoms evaluable made to achieve early
the surgical salvage therapy and mediate postoperative
complications presented by the patient, so it should propose
a good monitoring to increase the frequency of performing
this kind of surgical technique.

KEY WORDS: Laryngectomy, partial, horizontal,
supracricoid, cricohyoidoepiglottopexy, laryngeal,, cancer,
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INTRODUCCION

a radioterapia se ha aceptado
como unos de los mejores trata-
mientos en cdncer de laringe en
estadios tempranos, con baja
morbilidad y excelente prondstico.
Teniendo una tasa de recurrencia del 13 % a 36
% (V'y se ha postulado a la laringectomia total
como método de rescate luego de laradioterapia.

En el transcurrir de la evolucién del trata-
miento del cancer, cada vez se acepta mas los
tratamientos menos agresivos que garantizan
un control local y regional, sin cambios en
la sobrevida global en comparacién con los
procedimientos cldsicos y ademas le aporta al
paciente un mayor confort de su estado mental
y desenvolvimiento social.

Uno de los aspectos mds importantes en la
cirugia preservadora de d6rgano en cdncer de
laringe es la conservacion de sus funciones a
cortoy alargo plazo, sin comprometer el control
oncolégico. El mantenimiento de la respiracion
en su forma natural, con el pase del aire por el
sistema de turbinas de las fosas nasales, la voz,
la deglucién, y la proteccién de la via aérea.

La laringectomia supracricoidea evita las
complicaciones potenciales de la laringectomia
total asi como también los problemas emocio-
nales asociados a la traqueotomia permanente.
En el estudio de resultados funcionales de 2001,
encontraron que todos los pacientes demos-
traron un lenguaje inteligible y conservacion de
la funcién de la deglucién y concluyeron que la
laringectomia parcial horizontal supracricoidea
constituye una alternativa adecuada a la
laringectomia total en pacientes seleccionados ®
sin embargo, en el estudio de Luc Bron y col. de
2002 encontraron que lamayoriade los pacientes
pueden recuperar la funcién de la deglucion,
aunque las severas alteraciones de la voz son
inevitables .

La laringectomia parcial supracricoidea
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(LPS) con cricohioidoepiglotopexia (CHEP) es
unatécnicaquirdrgicaque proporcionaresultados
oncolégicos similares a las otras técnicas de
conservacion para céancer gldtico, con una
excelente calidad funcional ®.

Esta técnica fue descrita por Majer 1959 y
Piquet en 1974, las indicaciones originales se
dirigen a tumores T1 o T2 y se extendian a T3
con fijacién de cuerda vocal que no tenian los
criterios de contraindicacion, o sea que invade el
campode lasindicaciones de otras laringectomias
parciales.

El procedimiento de laringectomia hori-
zontal supracricoidea se disefi6 con la finalidad de
tratar en forma oncoldgica segura, el carcinoma
epidermoide de laringe, tratando de preservar
las funciones de deglucién, respiraciéon y
fonacion (garantizando el control oncolégico),
quirdrgicamente consiste enreseccién en bloque
de las cuerdas vocales, el cartilago tiroides y el
espacio para-glético, se conserva el cartilago
cricoides, el hueso hioides y la mayor parte
de la epiglotis y por lo menos un aritenoides,
considerdandose como una alternativa ttil a la
radioterapia,alalaringectomia vertical parcial,y
alalaringectomiatotal en casos seleccionados ®.

En este estudio se ha realizado una revision
de la experiencia en el procedimiento de
laringectomia parcial supracricoidea mads crico-
hioidoepiglotopexia en 6 pacientes tratados en
la institucién, tomando en cuenta las estrictas
indicaciones de este procedimiento y la seleccion
de los candidatos a dicho tratamiento, asi como
también su utilidad como tratamiento de rescate.

Las contraindicaciones de esta técnica son:
la fijacion de cartilago aritenoides ipsilateral,
la extension subglética, la extension del tumor
al borde superior del cartilago tiroides y el
compromiso del espacio hiotiroepiglético. El
respeto de estas contraindicaciones permite
obtener una tasa de control local de tumores T1
y T2 del 98,2 % ©.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Evaluar los elementos a considerar para
ofrecerle al paciente con diagndstico
de carcinoma epidermoide de laringe el
procedimiento de laringectomia horizontal
supracricoidea con cricohioidoepiglotopexia.

2. Conocer el periodo libre de enfermedad,
recaida local y a distancia luego del proce-
dimiento de laringectomia horizontal
supracricoidea con cricohioidoepigloto-
pexia y contrastar con su enfoque de rescate
luego de tratamiento inicial preservador de
laringe.

3. Evaluar la relacion del grado de diferencia-
cién histolégica y su relaciéon con el com-
portamiento oncolégico.

4. Conocerlaevoluciéndel estado funcional y las
complicaciones funcionales posoperatorias.

5. Evaluarlafrecuenciade localizacién primaria
del tumor y los estadios.

6. Evaluarel estadodelos margenes en el estudio
histolégico definitivo y correlacionarlo con
estado de recaida local.

7. Identificar las complicaciones quirtrgicas
inmediatas y tardias.

METODO

Se disefié un estudio descriptivo transversal
para evaluar la experiencia en laringectomia
parcial horizontal supracricoidea con cricohioi-
doepiglotopexia durante 14 afios desde el afio
2000 al 2014 en el Instituto de Oncologia “Dr.
Miguel Pérez Carreno”,paralo cual se estudiaron
en total 6 casos a los que se les realiz6 la técnica
convencional.

Se incluyeron en el estudio 6 pacientes de
sexo masculino que fueron diagnosticados con
carcinomaepidermoide de laringe de localizacion
gldtica estadio I, 4 casos fueron tratados con la
estrategia preservadora de o6rgano los cuales
presentaron recaida limitada a la glotis, 2

pacientes recibieron tratamiento de cirugia
conservadora como tratamiento primario (un
caso con carcinoma epidermoide in situ y el otro
carcinoma verrugoso).

En los casos de haber recibido tratamiento
de radioterapia y haber presentado recaida se
confirmé con nasofibrolaringoscopia, laringos-
copia directa y biopsia.

Todos los pacientes se les realizo TAC de
cuello con contraste endovenoso, nasofibro-
laringoscopia, laringoscopia rigida y biopsia.

Los pacientes fueron evaluados en junta de
servicio, se les explico la alternativa de una
cirugia preservadora de 6rgano con intencién
de control local de la enfermedad, evitar una
traqueotomia definitiva y con el beneficio de
preservar la voz, con posibilidad de resecar la
laringe en un segundo tiempo seguin los resultados
delabiopsiaintraoperatoria o definitivao fracaso
de los resultados funcionales.

RESULTADOS

De los pacientes 6 que incluimos en este
estudio todos son de sexo masculino, y las edades
estaban comprendidas entre 54 y 71 afos, con
una media de 62 afios.

El diagndstico en 4 pacientes fue de carci-
noma epidermoide infiltrante bien diferenciado
glético estadio I, en 1 paciente fue carcinoma
verrugoso glético estadio I y otro carcinoma
epidermoide glético in situ (estadio 0).

El tratamiento primario en 2 pacientes fue con
laringectomia parcial horizontal supracricoidea
y 4 pacientes fueron tratados a titulo de rescate
luego de tratamiento preservador de Organo,
2 solo con radioterapia y 2 fueron tratados en
otra institucién con tratamiento concurrente de
radioterapia y quimioterapia.

La intencion definitiva que proporciond
la indicacién de tratamiento quirdrgico con
laringectomia horizontal supracricoidea en
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Cuadro 1
CASO SEXO EDAD TRATAMIENTO PRIMARIO  HISTOLOGIA
EN ANOS
1 Masculino 59 Radioterapia con quimioterapia Carcinoma epidermoide
concurrente infiltrante bien diferenciado
2 Masculino 68 Laringectomia horizontal Carcinoma epidermoide
supracricoidea in situ
3 Masculino 54 Laringectomia horizontal Carcinoma epidermoide
supracricoidea infiltrante verrugoso
4 Masculino 71 Radioterapia Carcinoma epidermoide
infiltrante bien diferenciado
5 Masculino 54 Radioterapia Carcinoma epidermoide
infiltrante bien diferenciado
6 Masculino 68 Radioterapia con quimioterapia Carcinoma epidermoide

concurrente

infiltrante bien diferenciado

Figura 1. Laringectomia parcial horizontal
supracricoidea.

el Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrefio” fue en 4 casos de rescate y solo en 2
pacientes se utilizé como tratamiento primario.

En todos los casos se cumplié la técnica
convencional, con alguna variacién; en 2 casos
se realizé la reseccion de los dos cartilagos
aritenoides y en el iltimo paciente se conservaron
los dos musculos omohioideos para reforzar
la sintesis final. Se concluy6 en los estudios
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Figura 2. Pieza de laringectomia parcial.

de anatomia patoldgica todos de bajo grado
(bien diferenciados) y con todos los margenes
quirdrgicos definitivos negativos para invasion
tumoral.

En cuanto a complicaciones posquirdrgicas
3 pacientes cursaron con fistulas, una fistula
faringo-cutdnea, una fistula esofdgica y una
faringo-traqueal, 2 pacientes no se pudieron
decanular y solo 1 paciente evoluciond
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Cuadro 2
Caso Indicaciones de Complicaciones Intervalo
laringectomia posoperatorias libre de
horizontal enfermedad
supracricoidea (en afios)
1 Rescate Fistula faringocutdnea 6
2 Primario No se decanuld 3
3 Primario No se decanuld 5
4 Rescate Fistula esofdgica 2
5 Rescate No tuvo complicaciones 4
6 Rescate Fistula faringo-traqueal 1 (Recaida)

satisfactoriamente desde el punto de vista
oncolégico y funcional con una voz entendible
que resultd confortable al paciente.

De todos los pacientes solo 1 presenté una
recaida local luego de tratamiento de rescate
y el resto se encuentran con periodos libres de
enfermedad entre 2 a 6 afios. Ningtn paciente
presento recaida a distancia.

DISCUSION

Nuestro estudio contrasta con la mayoria de
los estudios reportados en las literaturas
relacionadas con tratamiento conservador de
laringe luego de haber recibido radioterapia
primaria en los cuales sus indices de complica-
ciones esta por debajo de 20 % 7, otros autores
refieren tasas de complicaciones de 17 % al
40 % 9, sin dejar de ser una técnica efectiva
que se puede ensefiar y utilizar efectivamente
para evitar una laringectomia total.

Con esta investigacion representada por un
conjunto de 6 casos de carcinoma de laringe a los
cuales se les realiz6 laringectomia preservadora
delaringe tanto en forma de tratamiento primario
como de rescate en pacientes estrictamente
seleccionados, es posible analizar que aunque se

trata de una casuistica pequefa es demostrativa
de que este procedimiento presenta resultados
oncolbgicos aceptables,laevolucién complicada
fue la regla en la mayoria de los casos, en
el cual de los 6 pacientes solo 1 evoluciono
satisfactoriamente tanto desde el punto de vista
oncolégico como desde el punto de vista de
complicaciones quirdrgicas y funcionales.

Se podria inferir que el margen negativo para
invasiéon tumoral de la pieza quirdrgica que fue
en todos los pacientes, no es significativo parala
ausencia de recaida local, porque la misma fue
observada en uno de los casos, de igual manera
el grado de diferenciacién histolégico no tiene
relaciéon con el comportamiento oncoldgico
local, todos los pacientes fueron diagnosticados
con carcinoma epidermoide de laringe bien
diferenciado.

Hemos observado con preocupacién que
en nuestro medio, los pacientes no tienen una
adhesion adecuada a los planes de seguimiento
y control, por lo cual los pacientes acuden a los
controles de seguimiento cuando tienen sintomas
que anuncia un estado de dificil rescate con
cirugia parcial. Esto explica los pocos casos
que hemos seleccionado para presentar en este
trabajo.

Sinembargo,existenreferencias de centros de
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paises desarrollados donde su nimero de casos
es relativamente bajo donde se demuestra su
experiencia en este tipo de cirugia en estudios
de 9 afos con 9 pacientes y de 6 afios con 24
pacientes conresultados variablemente similares
a esta investigacion 12,

Ennuestro centro laradioterapia sigue siendo
el tratamiento estdndar para los pacientes con
cancer de laringe en estadio temprano, sin
embargo, ofrecemos este tratamiento de cirugia
preservadora que va en pro del beneficio del
paciente como una oportunidad de conservar las
funciones de la laringe, siendo vélido tanto en
tratamiento primario como de rescate.

En esta revision el grupo estudiado fue muy
heterogéneo y se les realizd laringectomia
horizontal supracricoidea en su mayoria a
pacientes ya irradiados lo que conllevaria
a la presencia de mayores complicaciones,
no obstante, creemos que debemos tratar de
realizarlo en forma mas frecuente para mejorar
laexperienciaquirdrgica y manejo posoperatorio.
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RESUMEN

El carcinoma primario de vulvarepresenta 3 % - 8 % de los
canceres ginecoldgicos, predominaen pacientes mayores de
60 afios. OBJETIVO: Determinarincidenciadel carcinoma
de vulva en nuestra institucién en el periodo de 2003-
2014 y su comportamiento epidemiolégico. METODO:
Estudiodescriptivoretrospectivo de pacientes con neoplasia
maligna de vulva vistas en el Instituto Oncolégico de los
Seguros Sociales. Se revisaron historias clinicas y se
recolectaron los datos respectivos en fichas para tal fin y
analizadas mediante sistemaestadistico RESULTADOS: Se
identificaron 24 casos de pacientes con neoplasia malignas
de vulva, encontrandose mayor incidencia durante el afio
2012 con 21 % de casos. El promedio de edad fue de 53
afios. El tipo histologico mas frecuente fue el epidermoide
(80 %) seguida por el melanoma (8 %). El sintoma que
prevalecié en estas pacientes fue la aparicién de lesion
tumoral vulvar en labios mayores. El 33 % se clasific6 en
estadio Il y el 5 0% en estadios III y IV. El 25 % de las
pacientes recibi6 tratamiento adicional luego de la toma de
la biopsia, siendo la vulvectomia radical el procedimiento
mayormente realizado (8 %). CONCLUSIONES: Durante
el periodo analizado podemos decir que tanto los datos
epidemiolégicos como demograficos coinciden con la
literatura mundial. Las pacientes tardaron en promedio
18 meses en acudir entre la aparicion de los sintomas y la
primera consulta, de alli que gran parte de estas pacientes
se diagnostiquen en estadios avanzados.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma, vulva, epidemiologia,
incidencia, tratamiento.
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SUMMARY

The malignancy of the vulva accounts only 3 % to 8% of
gynecological cancers, prevalent in patients older than 60
years old. OBJECTIVE: To determine the incidence of
malignancy carcinoma of vulva at our institution in the
period 2003-2014 and review its epidemiological behavior.
METHOD: We do a retrospective descriptive study of
patients with diagnostic of carcinoma of vulva served from
2003-2014 in the Oncology Institute of Social Security. The
clinical records were reviewed and the relevant data were
collected for this purpose chip and analyzed for the statistical
system. RESULTS: 24 cases of patients with malignancy
of the vulva were identified, with the highest incidence in
2012 with 21 % of cases. The average age was 53 years
old. The most common histological type was squamous
(80 %) followed by melanoma (8 %). The symptom that
prevailed in these patients was the occurrence of vulvar
tumor lesion and prevalence of labia. 33 % were classified in
stage Il and 50 % for stages 11l and IV. 25 % of the patients
received additional treatment after taking the biopsy, being
mostly radical vulvectomy procedure performed in (8 %).
CONCLUSIONS: During the period under review we can
say that both demographic and epidemiological data are
consistent with the literature. Highlight the fact that the
patients took an average of 18 months to go between onset
of symptoms and the first consultation; hence most of these
patients are diagnosed in advanced stages.

KEY WORDS: Carcinoma, vulva, epidemiology,

incidence, treatment.
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INTRODUCCION

a vulva es la regién anatémica

mas accesible del aparato genital

femenino, por tanto deberia ser el

drgano cuya patologia se conozca

mejory cuyo diagndstico sea facil
y rdpido; sin embargo, la patologia vulvar ha
sido subestimada por ser asintomatica u oligo-
sintomatica, de mucho menor frecuencia con
relacion al céncer en otras partes del aparato
genital femenino, por serasiento de enfermedades
dermatoldgicas diversas no malignas y se ha
considerado, erréneamente, como producto
de somatizacion de estados de ansiedad y
conflicto .

Para Rodriguez C, la metodologia diag-
nostica debe incluir una minuciosa anamnesis
en la que deben constar, los antecedentes de
transmision sexual, inmunosupresion y habitos
higiénicos. La inspeccion debe realizarse
a simple vista para identificar cambios de
coloracion y trofismo, lesiones macroscopicas,
lesiones de piel y mucosas, examen de la vagina
y el cuello uterino asi como la exploracién de la
region inguinal .

Entre los métodos diagndsticos disponemos
de la colposcopia con la aplicacién de acido
acéticoy larealizacion del Testde Collins,aunque
no es tan especifico @. La biopsia representa
el método definitivo (biopsias ambulatorias
con sacabocados dermatolégico de Keyes). La
biopsia se debe realizar en medio de lalesiony se
debellegar hastael tejido celular subcutdneo. Las
lesiones menores de 1 cm pueden ser extirpadas
en su totalidad @.

Las neoplasias malignas de la vulva es uno
de los tumores malignos de origen ginecolégico
menos frecuentes, aunque se ha reportado un
aumento progresivo en las ultimas décadas,
pues pasé del 3 % al 8 % de todos los tumores
ginecolégicos y corresponde al 0,5 % de todos
los tumores en la mujer ®. En EE.UU, el cancer
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de vulvarepresenta aproximadamente 5 % de los
casos de cdncer del sistema genital femenino,
proyectando nimero de nuevos casos de 4 850 y
ndmero de defunciones por esta causa de 1 030
para 2014 &,

En Venezuela, segtin el Anuario Estadistico
de Mortalidad 2011, del Ministerio del Poder
Popular para la Salud de registraron 21 casos
de tumores malignos de vulva ®. El carcinoma
de vulva es una enfermedad que predomina en
mujeres mayores de 60 afios que generalmente se
diagnostica en etapas avanzadas, aunque en los
dltimos anos laedad de aparicion hadisminuido,y
sobretodo las etapas precoces han sido detectadas
en grupos etarios entre 45 y 60 afios ©9.

El diagndstico del cancer de vulva se
realiza por medio de una biopsia, con la
finalidad de determinar el tipo histolégico .
La clasificacion por estadios de la paciente,
genera una competencia: clinico,imaginoldgica
e histoldgica, constituida por los siguientes
métodos cistoscopia, proctoscopia, Rayos X de
torax y urografia intravenosa . La afectacion
a otros 6rganos como vejiga o recto, debe ser
confirmada por estudio anatomopatolégico ®.

Los factores prondsticos descritos en la
literatura para el cancer vulvar son estadio
FIGO, tamafio tumoral, profundidad de la
invasién, invasion linfovascular y metdstasis a
ganglios ©. El tipo histolégico mas frecuente
corresponde al carcinoma de tipo escamoso,
con variabilidad en sus grados histolégicos que
dependerdn directamente de lacapacidad onode
la produccion de queratina; generandose asi dos
tipos de carcinomas escamosos el queratinizante
y el no queratinizante, seguido del melanoma,
adenocarcinoma y sarcomas ‘9.

Se revisaron en un periodo de 33 afios, con
una serie de 181 pacientes, reportando el cancer
de vulva en un 048 % del total de canceres y
al 1,66 % del total de canceres ginecoldgicos;
predominando en el grupo etario, entre 40 y 69
anos (67,7 %). El sintoma mas frecuentemente
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reportado fue prurito, y en la variedad histo-
I6gica el 80 % correspondié a carcinoma
epidermoide ©.

La base principal del tratamiento del carci-
noma invasor de vulvaes la vulvectomia radical
con linfadenectomia inguino-femoral bilateral,
no practicindose en general unalinfadenectomia
pélvica adicional D, Es necesario acotar que
el tratamiento va a depender del estadio de la
enfermedad, la edad de la paciente, el estatus
performance de la misma y la ubicacién
anatémica de la lesion 2.

El tratamiento quirdrgico manifiesta una
tendencia hacia la cirugia mds preservadora,
evolucionando de las extensas vulvectomias
radicales clasicas, a las radicales modificadas
mediante la técnica de triple incision hasta
resecciones locales amplias acompanadas,en los
casos precoces, de biopsia de ganglio centinela
inguinal, seguidas o no de reconstruccién
inmediata; esto, debido al impacto que genera
en la esfera urinaria y sexual de la mujer 1%,

Algunosestudios,comoelde Medinay col. ®,
han encontrado alta frecuencia de tratamiento
quirurgico, lo cual puede estar reflejando la alta
frecuencia de estadios avanzados. Esto iria en
contra de las tendencias actuales, encaminadas
a utilizar mds quimio-radiacién y menos
cirugia, especialmente en mujeres mayores
con comorbilidad, en las cuales la intervencion
quiridrgica tiende a presentar resultados menos
eficaces ®. En nuestra instituciéon hemos
evidenciado una casuistica considerable motivo
por el cual hemos revisado desde el afio 2003 los
casos registrados y analizar su comportamiento
epidemiolégico.

METODO

El estudio se realiza en el Servicio de
Ginecologia Oncolégicadel Instituto Oncolégico
Hospitalario de los Seguros Sociales de laciudad
de Caracas, Venezuela, entre los afios de 2003

y 2014.

Se trata de un trabajo de investigacién de
tipo retrospectivo, descriptivo con estudios de
distribucién de frecuencias.

Criterios de inclusion: pacientes ingresados
y evaluados por el Servicio de Ginecologia
Oncolégica con diagndstico de neoplasia
infiltrante de vulva, cuyas biopsias fueron
revisadas y confirmadas en nuestro centro por
el servicio de anatomia patolégica.

Se utilizé unafichaepidemioldgica, mediante
lacual se obtuvolarecoleccién de lainformacion
a través de la revision de las historias clinicas.

Se analizaron las variables edad, histologia,
antecedentes, estadio, tipo de cirugia y
tratamiento adyuvante.

Previamente serealiz6 labuisquedade articulos
tanto series de casos como de revisiones en las
bases de datos de: COCHRANE, MEDLINE,
PUBMED, ELSEVIER, Revista Venezolana de
Oncologia entre otras.

RESULTADOS

Al revisar el registro de historias clinicas de
nuestra institucién se encontraron 24 pacientes
condiagnéstico de cidncer de vulvaentre enero de
2003 y marzo de 2014. En la Figura 1 podemos
apreciar la distribucién por afos, siendo el afio
2012 cuando se presentaron el mayor nimero de
casos con 21 %, seguido del 2011 con 16,7 %.

El grupo etario més afectado fue el compren-
didoentrelos 50 a59 anoscon 37,5 % delos casos.
Las pacientes mayores de 50 afios afectadas con
estaneoplasiamalignarepresentaron casiel 80 %
de las pacientes (Figura 2).

Soloel 16,7 % de las pacientes eran nuliparas
(Figura 3) y solo el 37,5 % referian consumo de
cigarrillos.

En cuanto el motivo de consulta podemos
ver en la Figura 4, que la lesién tumoral fue el
motivo de consulta més frecuente con un 87 %
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de los casos y solo 13 % estuvo representado
por el prurito. Los labios mayores se afectaron
en mayor proporcion con respecto a los labios
menores con porcentaje de 75 % siendo el labio
mayor derecho el mds afectado con 58 %.

En cuanto al tipo histolégico, el carcinoma
escamoso fue el mds frecuente con casi el 80 %
de los casos seguido por el adenocarcinoma y
el melanoma con igual frecuencia para ambos

49 13 %

O Prurito

B Lesion en labio
mayor derecho

O Lesion en labio
mayor izquierdo

OLesi6n en labio
menor derecho

O Lesion en labio
menor izquierdo

Figura 4. Motivo de consulta.

Figura 5. Lesion tumoral hipocrémica en labio
menor derecho.
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de 8,3 % (Figura 6).

En cuanto al grado de diferenciacién del
subtipo escamoso el 68 % (13 casos) eran grado
1 y el restante 32 % (6 casos) eran grado 2. No
se reportaron casos grado 3.

E150 % de las pacientes acudieron en estadios
avanzados (IIT y IV), sin embargo, el estadio 11
obtuvo la mas alta frecuencia como lo podemos
apreciar en la Figura 7.

B Escamoso B Melanoma O Adenocarcinoma B Mesenquimal

Mesenquimal

Adenocarcinoma

Melanoma

Escamoso

Figura 6. Tipo histolégico.

B] ® OHo @V

ul( o
11

Figura 7. Estadio de la enfermedad.

El tiempo promedio de la paciente en acudir
una vez que aparecieron los sintomas fue de 18
meses, con un rango muy variable entre 1 mes
hasta 48 meses (4 afnos).

E1 100 % de las pacientes se someti6 a biopsia
de lesién tipo punch y solo el 37,5 % recibi6
tratamiento quirdrgico adicional. Como se
muestra en la Figura 8, la escisién local amplia
represent6 el 45 %.

Se aplicé técnica de ganglio centinela al
66,67% (6 casos) de los cuales 4 pacientes resulto
positivo para malignidad.

Lamedia de seguimiento para estas pacientes
fue de 26,5 meses con un amplio rango de 1
a 92 meses. Solo tres pacientes recibieron
quimioterapia (12,5 %) y solo dos (8,3 %)
recibieron radioterapia.

W ELA Hemivulvectomia

Vulvectomia simple Vulvectomia radical

Figura 8. Tratamiento adicional.

DISCUSION

El carcinoma de vulvarepresenta una entidad
poco frecuente representando solo del 4 % al
5 % de las neoplasias malignas del tracto genital
femenino !+!9. En nuestra revision la edad mas
frecuente de presentacion fue de 53 afios dato
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que concuerda con un estudio similar realizado
en nuestra institucion por Pacheco y col. "y a
diferencia de otras series de casos como Disaia
y col., donde el grupo etario mdas frecuente el
comprendido de 65 a75 afios ®. Segin Moleroy
col., esta entidad es rara antes de los 30 afios ¥,
lo cual corresponde con nuestra casuistica en
donde se reportd un solo caso (4,2 %).

Enlaliteraturamédicase hadescrito el prurito
como el sintoma mas frecuente en el carcinoma
de vulva @7 En un estudio publicado por
Medinay col.,el sintoma mas frecuente fue lesion
tumoral, seguido de prurito. Probablemente,
este hallazgo se deba a la caracteristica de esta
cohorte,relacionada con la frecuencia de estadios
avanzados . Similar a lo observado en nuestro
trabajo donde el sintoma principal fue laaparicion
de una masa a nivel de la vulva. Para Molero y
col.,el sintoma mds frecuente es el prurito vulvar
(55 %) que suele ser de larga evolucién, seguido
por tumoraciones en genitales externos (35 %)
y ulceraciones (10 %) .

Para Molero y col., la lesién se localiza de
forma mads frecuente en los labios mayores
(40 %) siendo en los labios menores en un 20 %,
en ambos labios en el 15 %, en el clitoris en el
10 % y en horquilla y perineo en el 15 % de los
casos . Ennuestra serie el 75 % de las lesiones
comprometian los labios mayores, no hubo
compromiso del clitoris, ni de regién perineal, ni
en horquilla. Igualmente no apreciamos lesion
bilateral.

El tipo histolégico mads frecuente fue el
escamoso con un porcentaje del 80 % de los
casos, esto se compara con series como la de
Wylam F y col., en donde el 90 % de los casos
correspondié a este tipo histolégico “?y con
Moleroy col.,donde el tipo escamoso representd
entre el 80 % y 90 % 9. Para Borges y col.,
representé el 79 % ®. El melanoma represento
el 8 % de los casos cifra que coincide con la
serie de Wylam F y col., !”, Llama la atenciéon
que un 8 % de los casos estuvo representado por
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estirpe mensenquimal lo cual superaalo expuesto
por autores como o Borges A 'y col., quienes no
encontraron este tipo histolégico en su serie ',
para Molero y col., los sarcomas representan
apenas el 2 % 19,

Actualmente sigue existiendo una demora
entre la aparicion de la sintomatologia y el
diagnéstico de casi 12 meses en el 30 % de los
casos debido, en gran parte, al retraso de las
pacientes en consultar !®, En nuestra serie el
promedio de retraso en el diagndstico fue de 18
meses, evidencidndose que mas 60 % acudieron
pasados los doce meses. Segin Martos V, el
promedio de retraso fue de 14 meses con un
rango de 8 a 25 meses 9.

El estadio més frecuente estuvo representado
por el II con un 33 % de los casos seguidos por
los estadios IIT y IV con 25 % de los casos cada
uno. Borges y col. evidenciaron 55 % de los
casos en estadio III seguido por 20 % en estadio
IV U8 Pacheco y col. U9, evidenciaron una
frecuencia similar a la observada por nuestro
grupo, donde el estadio II, III y IV presentaron
un porcentaje de 25 % cada uno.

En cuanto al tratamiento todas las pacientes
se sometieron a biopsiay solo el 25 % recibieron
un tratamiento adicional, siendo la escision local
amplia el método mas usado (9 %), a diferencia
de Borges y col., donde la vulvectomia radical
representd el 63 % “®. En nuestro estudio la
vulvectomia radical se realiz6 en apenas el 8 %
de los casos cifra muy inferior a laregistrada por
Pacheco S y col., en la misma institucion entre
1987 y 1992 donde se evidenci6 31,5 % 9.

En este estudio pudimos apreciar una baja
incidenciadelaenfermedad analizdndose solo 24
casos durante el periodo de estudio. Datos tanto
demograficos como patolégicos concuerdan con
estudios publicados en otros paises. Llama la
atencion que lamayoriade las pacientes consulta
luego de un periodo largo desde la aparicién del
primer sintoma, de alli que muchas se presenten
en nuestra consulta en estadios avanzados.



238 Neoplasias malignas de vulva

AGRADECIMIENTOS

Primeramente a Dios proveedor de sabiduria
y guia en el camino recorrido en el dia a dia.

Al servicio de Historias Médicas de los
Servicios Oncolégicos Hospitalarios de Los
Seguros Sociales, Caracas. A todos aquellos
que nos orientaron en la elaboraciéon de la
investigacion.

REFERENCIAS

1. Rodriguez CC, Gonzdlez E, Guerra A. Cancer de
Vulva. Mas Dermatol. 2008;4:5-13.

2. Maldonado V. Guia Prictica Clinica: Cancer de
Vulva. Disponible en: URL: http://www.osecac.org.ar/
documentos/guias_medicas/GPC%202008/Ginecologia/
Gin-57%20Cancer%20de%20Vulva_v0-1

3. Expert Panel on Radiation Oncology-Gynecology,
Kidd E, Moore D, Varia MA, Gaffney DK, Elshaikh
MA, et al. Management of loco-regionally advanced
squamous cell carcinoma of the vulva. Am J Clin
Oncol. 2013;36(4):415-422.

4. Anuariode Epidemiologiadel Ministerio Parael Poder
Popular de la Salud. Venezuela. 2011. Disponible
en: URL: http://www.mpps.gob.ve.

5. Medina M, Sanchez PR, Ortiz NM, Rodriguez A,
Oréstegui CS. Comportamiento del cancer de vulva
durante 16 afios enel Instituto Nacional de Cancerologia
(Colombia). Rev Col Cancerol. 2009;13(1):22-28.

6. [No authors list] Cancer Management Guidelines:
Gynecology Vulva: Management. Disponible en:
URL: http://www.bccancer.bc.ca/health-professionals/
professional-resources/cancer-management-guidelines.

7. Montalvo G,GarciaF,HerreraA. Manejodel cancerde
vulvaen el Hospital Juarez de México. Cancerologia.
1999;45(4):225-229.

8. DiSaia P, Creasman W. Clinical Gynecologic
Oncology. 7% edicion. EE.UU: Mosby Year Book;
2012.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Rodriguez CC, GuerraTG, Bravo MJ, Alvarez P,

Pérez V. Vulvar dysesthesia: New treatments for a
real therapeutic challenge. The Open Dermatology
Journal. 2008;2:73-76.

Luesley DM, Bartion DPJ, Bishop M, Blake
P, Buckley CH, Davis JA, et al. Management
of vulvar cancer. Disponible en: URL: https://
www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/
wprvulvalcancerfull2006.pdf.

Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of
the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol
Obstet. 2009;105 (2):103-104.

Ansik A, Van der Velden J. Surgical interventions for
early squamous cell carcinoma of the vulva. Cochrane
Database Syst Rev. 2000;(2):CD002036.

Mc Millan HM, Martin F, Walsh TA, Boyd WD,
Coughlan BM. Vulvar cancer, 1992-2002 audit-
multidisciplinary care and prognostic factors. Ir Med
J. 2006;99(8):234-236.

Pacheco SC, Zambrano A, Reyes A, Hidalgo I, Pena
J. Carcinoma de vulva: Experiencia en el Hospital
Oncolégico “Padre Machado. Rev Venez Oncol.
1998;10(1):29-36.

Molero J, HernandezA JJ, Lailla JM. Carcinoma de
Vulva. Disponible en: URL: http://www?2.univadis.net/
microsites/area_salud_mujer/pdfs/28-Carcinoma_de_la_
Vulva_Otros.pdf

Puig Tintore LM,OrdiJ, Vidal Sicart S,LejarceguiJA,
Torné A, Pahisal, et al. Further data on the usefulness
of sentinel lymph node identification and ultra-staging
in vulvar squamous cell carcinoma. Gynecol Oncol.
2003;88(1):29-34.

Faught W, SOGC/GOC/SCC Policy and Practice
Guidelines Committee,Jeffrey J, Bryson P,Dawson L,
HelewaM,etal. Management of squamous cell cancer
of the vulva. J Obstet Gynaecol Can. 2006;28(7):640-
651.

Borges GA,PontilloH, YédnezL,GutiérrezN,Jiménez
M, Bracho G, et al. Neoplasias infiltrantes de vulva.
Rev Venez Oncol. 2007;19(3):219-222.

Martos VJ. Carcinoma de vulva. FMC.
2013;20(10):622-633.

Vol. 27, N© 4, diciembre 2015



ARTiCULO DE REVISION

Rev Venez Oncol 2015;27(4):239-243

SARCOMA DE KAPOSI CLASICO EXTENSO. CARACTERISTICAS
CLINICAS Y TRATAMIENTO CON LA DOXORRUBICINA
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RESUMEN

El sarcoma de Kaposi cldsico es una entidad clinica muy
poco frecuente y actualmente no existe un tratamiento
estdndar para las lesiones extensas. Se trataron cinco
pacientes masculinos con lesiones nodulares en los pies con
la doxorrubicina liposomal 20 mg/m? cada 21 dias, por 4 a
6 ciclos. Se obtuvo un 80 % de respuestas completas y un
100 % de beneficio clinico durante un seguimiento promedio
de 3 afios (rango, 1-4). No hubo ninguna toxicidad. Se
puede concluir que nuestros pacientes tienen caracteristicas
clinicas particulares, y la doxorrubicina liposomal podria
ser considerada como la droga de primera linea para el
tratamiento del sarcoma de Kaposi clasico extenso debido
a su excelente respuesta clinica y la ausencia de toxicidad.

PALABRAS CLAVE: Sarcomade Kaposicldsico,clinica,
tratamiento, doxorrubicina liposomal
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SUMMARY

The classic Kaposi’s sarcoma is a clinical entity with a
very low frequency; and actually, there is not a standard
treatment for the extensive lesions. We treat five male
patients with nodular lesions on the feet; they were treated
with liposomal doxorubicin,20 mg/m?every 21 days for4-6
cycles. There were 80 % of complete responses and 100 %
of clinical benefit during a mean follow up period of 3 years
(range, 1-4). There was not toxicity. It can be concluded
that our patients have particular clinical characteristics,
and the liposomal doxorubicin could be considered as first
line treatment for patients with extensive lesions of classic
Kaposi’s sarcoma because of the excellent responses and
the absence of toxicity.

KEY WORDS: Classic Kaposi“s sarcoma,clinic, treatment,
liposomal doxorubicin.

INTRODUCCION

I sarcoma de Kaposi (SK) fue
originalmente descrito por

Moritz Kaposi en 1872 . La
manifestacion clinica del SK

recibe el nombre de “lesiéon en

parche” y se caracteriza por ser

una macula rojiza, indolora, bien delimitada,
frecuentemente unilateral en miembros inferiores.
Posteriormente la lesion puede evolucionar al
nédulo,el cual se caracteriza por ser de apariencia
sélida, de color rojo violdceo con algunas dreas
de hiperqueratosis y tendencia a la ulceracion.
En los estadios avanzados, las lesiones
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son frecuentemente bilaterales, y pueden
comprometer toda la extremidad; asi como, las
mucosas y presentar edema alrededor @. Han
sido reconocidos cuatro tipos epidemioldgicos
del SK: el clasico, el endémico, el iatrogénico
y el epidémico o asociado a la infeccién con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

El SK clasico es la variante inicialmente
descritapor Kaposi ", ocurre predominantemente
en personas mayores, entre 50 y 80 afios de
edad, provenientes de la regién mediterranea y
Europa del este; asi como, en personas de origen
judio. Se observa principalmente en hombres,
con una relacién hombre/mujer de 10-15/1, es
muy infrecuente en niflos y adultos jovenes ©.

ElSK clésico es unaentidad clinica muy poco
frecuente por lo cual no existe un tratamiento
estandar aceptado universalmente. Las lesiones
aisladas han sido tratadas con crioterapia,cirugia,
laser terapia o radioterapia ©9; sin embargo, las
lesiones extensas con la presencia de nédulos,
no son susceptibles a estas modalidades de
tratamiento. En este grupo de enfermos se ha
ensayado la doxorrubicina liposomal (DL)®,
la vinblastina ©, el interfer6n alfa-2 @, la
talidomida ® y el paclitaxel @, pero atin no hay
consenso referente a la droga de primera linea.
Porestarazénrealizamos un estudio prospectivo
del uso de la DL en pacientes con SK extenso.

METODO

El presente estudio fue previamente aprobado
por la Comisién de Etica del Hospital Vargas. Se
incluyeron cinco pacientes masculinos con SK
clasicoextenso,todos estadios Il segin el sistema
de estadificacion de Mitsuyasu !?, entre enero de
2011 ydiciembrede 2014. Entodos los pacientes
se realiz6 una historia clinica completa en la que
se incluy6 el nimero de manchas y nédulos;
asi como, su ubicacién anatomica. Se realizo
el ensayo de ELISA para el VIH y el contaje

de linfocitos T-CD4 y T-CD8. Todos fueron
tratados con la DL, 20 mg/m? cada 21 dias entre
4 a 6 ciclos. Los criterios de respuesta clinica
fueron los siguientes: respuesta completa (RC):
desaparicion de todas las lesiones, y respuesta
parcial (RP): desaparicion de al menos 50 % de
las lesiones. Ademas, se cuantificé el beneficio
clinico en todos los pacientes V. La toxicidad
se evalué de acuerdo a los criterios del Instituto
Nacional de Cancer (EE.UU) (2,

RESULTADOS

El promedio de edad de los pacientes fue
de 72 afios (rango, 66-78), todos eran del sexo
masculino, mestizos y con un ensayo de ELISA
para VIH negativo. Elinmunodiagnéstico celular
mostrd un nivel adecuado de linfocitos T-CD4
positivos (promedio: 850 células/uL.conunrango
entre 735 y 954) y de linfocitos T-CD8 positivos
(promedio: 410 células/uL con un rango entre
310y 515); asi como, la razén linfocitos T-CD4
positivos/linfocitos T-CD8 positivos (promedio:
2,1 conunrango entre 1,8 y 2.4). Referente a la
distribucién de las lesiones, todos presentaron
lesiones nodulares en los pies las cuales les
dificultaban paradeambulardebido alapresencia
de dolor; solamente un paciente, presentd ademas
maculas en la pierna izquierda.

Todos los pacientes tuvieron lesiones extensas
que permitié su clasificacion como estadio
IT 49 (Cuadro 1). Los pacientes recibieron su
tratamiento con la DL y dos de ellos alcanzaron
RC con 2 ciclos y se le administraron 2 ciclos
adicionales; tres pacientes recibieron 6 ciclos
de tratamiento, de los cuales en dos de ellos se
alcanz6unaRC con4 ciclosy se le administraron
2 ciclos adicionales (Figura 1 y 2). Uno de los
pacientes solo obtuvo una RP con 6 ciclos de
tratamiento. Hubo un 80 % de RC y un 20 % de
RP. Con respecto al beneficio clinico, el 100 %
delos pacientes obtuvo beneficio porque el dolor
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de 5 pacientes con sarcoma de Kaposi clasico

Edad Sexo Raza ELISA Linfocitos* Linfocitos* Razon Distribucion Estadio
VIH T-CD4+ T-CD8+ CD4/CD8 Lesiones Clinico
71 M  Mestizo N 799 333 2.4 Nodulos ambos pies 11
66 M Mestizo N 954 455 2,1 Nodulos pie derecho 11
78 M Mestizo N 840 435 19 Miculas de pierna 11
Nodulos pie izquierdo
75 M Mestizo N 735 310 24 Noédulos de pie derecho 11
68 M Mestizo N 920 515 1.8 Noédulos de pie derecho 11

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; *: células/uL; M: masculino; N: negativo.

Figura 1. Lesiones nodulares de sarcoma de Kaposi
clasico en pie derecho.

cedi6 después del primer ciclo de tratamiento.
Referente alatoxicidad, ningin paciente presenté
toxicidad hematoldgica ni gastrointestinal; por
tanto, ninguno de ellos requirié medicacion
con factores estimulantes de granulocitos,
eritropoyetina o antieméticos. El promedio de
seguimiento de este grupo de enfermos fue de
3 afos (rango, 1-4) y hasta diciembre del afio

Rev Venez Oncol

Figura 2. Respuesta clinica completa de las lesiones
nodulares de sarcomade Kaposi cldsico en pie derecho
posterior a 4 ciclos con la doxorrubicina liposomal.

2014 no se observo recaida del SK en el grupo
de estudio.

DISCUSION

El SK clésico es una entidad clinica muy
poco frecuente; por tanto, ha sido muy dificil
realizar estudios epidemioldgicos y clinicos.



242 Sarcoma de Kaposi clasico

En la actualidad, no existen estudios aleatorios
con el suficiente poder estadistico, que permitan
definir la primera linea de tratamiento en los
casos de SK cldsico extenso.

La edad de nuestro grupo fue similar a la
edad que ha sido descrita previamente, no asi
el grupo de individuos afectados. Ha sido
tradicionalmente reportado, que las personas
con SK cléasico son de origen de la cuenca
mediterranea, Europa del este y judios . El
grupo de estudio es mestizo, y no se encontrd
ningunarelacién conlaascendenciapreviamente
descrita.

En el ano 1994 se describié el virus herpes
humano-8 (VHH-8) asociado a todas las
formas de SK ¢3! y se han realizado estudios
epidemiolégicos sobre la distribucién del virus
a nivel mundial. Con estos nuevos hallazgos,
consideramos que mas que una relacién étnica
en el SK clésico, puede existir una relacion
epidemiolégica de acuerdo con la distribucion
geografica del VHH-8; y este hecho podria
explicar,lapresenciadel SK clasicoenindividuos
que no tienen ninguna ascendencia similar a la
descrita .

La bibliografia referente al SK clésico
describe que las lesiones son fundamentalmente
mdculas en los miembros inferiores que no
causan ninguna morbilidad ni comprometen
la vida de los pacientes ®. En nuestros casos,
las manifestaciones clinicas han cambiado,
predominando los nédulos en los pies causando
morbilidad, porque por el dolor impide la
deambulacion de los pacientes.

Actualmente, se han realizado estudios de
epidemiologia molecular del VHH-8 proveniente
del SK epidémico, y se ha observado que unas
variantes moleculares del VHHS8 producen
predominantemente lesiones cutdneas y otras
viscerales “®!7.  Aunque no se han reali-
zado estudios de las variantes moleculares
provenientes del SK cldsico en nuestro medio,
probablemente existan variantes mds agresivas
que puedan explicar las lesiones nodulares.

El tratamiento estdndar de las maculas en los
miembros inferiores de los pacientes con SK
clasico hasido: cirugia, crioterapia, laser terapia
o radioterapia G,

Referente a las lesiones extensas, no existe
un acuerdo undnime del tratamiento de primera
linea. Inicialmente se utiliz6 el interferén alfa-
2 a bajas dosis, durante 6 meses, obteniendo
solamente RP con efectos adversos muy
frecuentes en los pacientes 7'¥. Posteriormente,
se utiliz6 la vinblastina obteniendo un 50 % de
RC con una toxicidad minima ©.

El siguiente agente utilizado fue la DL, en
estos casos se obtuvo un 10 % de RCy 70 % de
RP; sin embargo, la toxicidad fue elevada. Enel
20 % delos pacientes se observo unaneutropenia
grado 3 y un paciente desarrollé una neutropenia
grado 4. En este estudio la duracién media de la
respuesta fue 9 meses (rango, 5-13). Ademas,
se reportd un 70 % de beneficio clinico debido
a la mejoria del dolor 929,

En nuestro estudio, se utilizé la misma dosis
de la DLy obtuvimos un 80 % de RC mantenida
por una promedio de 3 afios (rango, 1-4),no hubo
ningun tipo de toxicidad y hubo un beneficio
clinico en el 100 % de los pacientes. Llama la
atencion, que el paciente que solo alcanzé una
RP tenia méculas en la pierna izquierda; en este
paciente, las lesiones nodulares desaparecieron
y persistieron algunas méaculas.

Ha sido descrito en el SK epidémico una
respuesta de la DL diferencial dependiendo de
la ubicacidn de las lesiones, siendo la DL mas
efectivaen las lesiones mucosas en contraste con
las lesiones cutdneas @V. Probablemente ,nuestro
paciente con SK cldsico tuvo un comportamiento
similar, y la DL fue mads efectiva en las lesiones
nodulares al compararlas con las lesiones
cutdneas; y por ello, solo se alcanz6 una RP.

También se ha comparado la DL con el
interferdn alfa-2 en las lesiones extensas del SK
clasico @, Los resultados fueron superiores con
la DL (RC 80 % vs. 17 % con interferén alfa-2);
ademas,latoxicidad conla DL fue mucho menor.
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Finalmente, podemos concluir que nuestros

pacientes tienen caracteristicas clinicas diferentes
a lo que ha sido descrito previamente; ademas,
con base a la respuesta clinica y el perfil de
toxicidad obtenido con la DL, esta podria ser
considerada la droga de primera linea para el
tratamiento del SK cldsico extenso.

10.

1.
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RESUMEN

Elobjetivodeeste trabajo es presentar el caso de un paciente
masculino quien acude con hallazgo ecogréfico de LOE
renal izquierdo, se realiza nefrectomia radical, con reporte
histopatolégico de carcinoma de células renales; 2 afios
después es intervenido por tumor de {leon terminal, cuyo
informe inmunohistoquimico confirma la presencia de
carcinoma de células claras metastasico. Posterior a 4 afios
del diagnéstico inicial, en control ecogrédfico abdominal,
se evidencian lesiones polipoideas en vesicula biliar.
Se realiza colecistectomia laparoscépica, con hallazgo
histopatolégico que confirma nueva metastasis. El patrén
metastdsico es complejo; a pesar de eso, la diseminacién
a 6rganos como la vesicula biliar y el intestino delgado es
extremadamente raro. Para nuestro conocimiento es el
primer caso reportado a nivel mundial de un carcinoma de
células renales con metdstasis a fleon terminal y a vesicula
biliar en el mismo paciente.

PALABRAS CLAVE: Cancer, renal, metastasis,
metacronica, carcinoma de células claras.
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SUMMARY

The aim of this study is to report a case about a male patient
who consults with an ultrasound finding of a left kidney
tumor, on which was performed a radical left nephrectomy,
with pathological report of renal cells carcinoma; two
years later a surgical treatment was performed for a
terminal ileum tumor, whose immunohistochemistry
report confirms the presence of metastatic carcinoma renal
cells. Four years after the initial diagnosis, an abdominal
ultrasound showed polyposis lesions in the gallbladder.
Laparoscopic cholecystectomy was performed with
histopathological finding which confirms new metastatic
clear cells. The metastatic pattern is complex; however,
its spreading to organs such as the gallbladder and small
intestine is extremely rare. To our knowledge, this is the
first documented case in the world of a metastatic renal
clear cells carcinoma to terminal ileum and gallbladder in

the same patient.

KEY WORDS: Cancer, renal, metachronous, metastasis,
clear cell carcinoma

INTRODUCCION

I céncer renal en adultos estd
conformado por tumores
malignos desarrollados a partir
del parénquimarenal odelapelvis
renal. Los tumores de células
transicionales representanel 10 %
de todos los casos, y su origen es
primordialmente de la pelvis renal . El 90 %



Tolentino Dos Santos y col. 245

restante provienen basicamente del parénquima
renal y son los denominados carcinomas de
células renales (CCR), representa del 2 % al
3 % de todos los canceres en general, con una
incidencia de 5,8 y mortalidad de 1.4 por cada
100 000 habitantes, respectivamente .

Ocupa el decimotercer lugar en frecuencia
a nivel mundial, con una tendencia global de
incremento en su incidencia, a predominio de
Europa y EE.UU, e indices mds bajos en Asiay
Suramérica. Es mds frecuente en hombres que
en mujeres (2:1),y en 75 % de los casos aparece
después de los 60 afios, con mayores cifras de
mortalidad en aquellos casos diagnosticados
después de los 75 afios @. Puede aparecer de
forma esporadica o hereditaria; en estos casos
asociado a los sindromes de Von Hippel Lindau,
ode Birth-Hogg-Dube, asi como al cdncer papilar
de células renales hereditario @.

Desde el punto de vista histopatolégico los
CCR se subdividen en carcinomas de células
claras (75 %), carcinomas cromofilicos (15 %),
carcinomas cromoéfobos (5 %) oncocitoma (3 %),
y carcinoma de los ductos colectores (2 %) ©.

Losfactores deriesgo que se han sefialado para
la aparicion de CCR, incluyen el tabaquismo, la
enfermedad quistica renal adquirida, obesidad,
sedentarismo, baja ingesta de vitaminas, y la
exposicion a toxicos ambiental y/o laboral como
el tricloroetileno, el polvo de ladrillo y las fibras
delana®. Asimismo,se han descrito factores que
presuntamente disminuyen laincidenciade CCR,
como lo es la exposiciéon a rayos ultravioletas
UVB en altas latitudes ©.

En los dltimos afios se ha observado una
mejoria en la supervivencia global a los 5 afios,
la cual es de 67 % en comparacion a la década
de 1970, donde se ubicaba alrededordel 51 % .
La presentacion clinica cldsica estd conformada
por dolor lumbar y masa palpable en los flancos,
asociado a hematuria; sin embargo, esto ocurre
solo en 9 % de los pacientes. Las neoplasias
malignas renales suelen cursar de forma silente,
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por esto, solo 45 % de los pacientes se presentan
inicialmente con enfermedad localizada, en un
25 % como enfermedad localmente avanzada, y
en 30 % de los casos debuta como enfermedad
metastdsica @.

El método diagndstico de eleccion ante la
sospechade un carcinomade célulasrenales,es la
tomografiacomputarizada contrastada (TC),que
permite diferenciar lesiones sélidas de quisticas,
y ademads permite evaluar el compromiso de
estructuras como el pediculo renal, nédulos
linfaticos, y la vena cava inferior; lo que es util
para el estadiaje de los pacientes. Sin embargo,
lasimagenes obtenidas por resonancia magnética
nuclear (RMN) permiten una visualizacién
adecuadaacercadel compromiso vascular mayor,
y estd reemplazando a la TC como método
de evaluacion de la extension local de estas
lesiones. La ecografia abdominal solo es util
en el estudio de lesiones quisticas complejas,
cuyas imagenes tomograficas no hayan sido
conclusivas. Estudios como la urografia de
eliminacién y laarteriografiano han demostrado
una utilidad superior a la TC y la RMN en el
diagndstico de CCR 69,

En 2014, Thorstenson y col., publicaron una
extensa serie de 5 553 pacientes diagnosticados
con CCR, en los que se analizaron las diversas
formas de manejo quirdrgico que se les puede dar
a estos pacientes; y concluyeron que a 76 % se
le intent6 un procedimiento quirdrgico curativo,
realizdndose nefrectomiaradical a 82 % de estos
pacientes, a un 14 % nefrectomia parcial, y a
un 4 % de los casos crioterapia o ablacién con
radiofrecuencia. Ademads se establece en este
estudio, que los procedimientos curativos menos
invasivos se pudieron utilizar con més frecuencia
cuando las lesiones no sobrepasaban los 4 cm
de didmetro ©.

El tratamiento mads efectivo de los pacientes
con enfermedad local avanzada asociada
a metdstasis a distancia fue la nefrectomia
citorreductora asociada a terapia sistémica
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adyuvante (nivel de evidencia 1A), dejando a
la metastasectomia como una opcién también
vélida, pero que estard sujeta a muchos factores,
tales como el sitio de la metéstasis, los riesgos,
preferencias del paciente,etc. (nivel deevidencia
3). Laterapiaadyuvante sistémica se recomienda
en casos metastasicos 10,

El objetivo de este trabajo es presentar el
caso de un paciente masculino de 66 afios de
edad a quien acude a nuestra consulta privada
conhallazgo ecogréfico de LOE renal izquierdo,
es llevado a quir6fano para nefrectomia radical,
con reporte histopatolégico de carcinoma de
células renales de células claras; 2 afios después
es intervenido por tumor de ileon terminal, cuyo
reporte histopatolégico e inmunohistoquimico,
confirman la presencia de metdstasis de CCR de
células claras; posterior a 4 afios del diagndstico
inicial, en control tomografico abdominal, se
evidencian indicios de lesién polipoidea en
vesicula biliar, ante lo cual se solicita ecografia
abdominal que confirma las lesiones polipoideas
en la vesicula biliar. Al paciente se le realiza
colecistectomia laparoscdpica, cuyo reporte
histopatoldgico confirman nueva metastasis de
CCR de celular claras.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 66 afios
de edad, asintomatico, con antecedente de
enfermedad poliquistica renal bilateral desde
hace 2 afos, quien es referido a consulta por
presentar como hallazgo ecografico, LOE renal
izquierdo. Antecedentes personales: diabetes
mellitus tipo 2, e hipertension arterial sistémica
de larga data, en control regular. Habitos psico-
biolégicos: alcohol ocasional. Niegatabdaquicos.
Antecedentes familiares: madre fallecida por
cancer de cuello uterino.

Examen fisico: regulares condiciones
generales, hemodindmicamente estable.
Abdomen: globoso, se palpa tumoracion en
flanco izquierdo de 15 cm x 10 cm, no doloroso,
bordes regulares, no mévil. Se realiza RMN
abdominal y pélvica (08/12/2009),concluyendo:
formaciones quisticas renales bilaterales. LOE
en polo superior renal izquierda inespecifica.
Irregularidad de los contornos en el polo superior
de rifién izquierdo (Figura 1).

Se realiza nefrectomia radical izquierda, el
15/03/2010, evidencidndose rifién izquierdo de
20 cm x10 cm x 8 cm, con lesion tumoral de
aproximadamente 15 cm de didmetro ubicadoen
los 2/3 superiores del rifién izquierdo (Figura 2).

Figura 1. RMN. Abdomen-Pelvis 08/12/09.
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Figura 2. Rinén izquierdo. Espécimen quirdrgico
(15/03/2010).

Biopsia N° 04959: macroscépicamente:
rifién izquierdo de 17 cm x 10 cm x 9 cm, con
lesion tumoral de 15 cm x 9 cm. Conclusion:
adenocarcinomade célulasrenales infiltrante. Se
evidencian 03 ganglios linfaticos negativos para
neoplasia. Perfil hepdtico 13/04/10: resultados
dentro de limites normales.

Paciente en control médico por consulta
cada 4 meses durante 2 afios, se€ mantiene
asintomadtico,sin hallazgos pertinentes positivos
al examen fisico; y sin alteraciones bioquimicas
ni imaginoldgicas sugerentes de recaida de la
enfermedad primaria.

Acude €1 04/05/2012, con sindrome anémico
asociado a hematoquecia. Al examen fisico se
evidencia moderada palidez cutdneo mucosa;
abdomen blando, deprimible, no doloroso.
Se palpa tumoracién de 10 cm de didmetro
aproximadamente en fosailiacaderecha; paciente
se mantiene hospitalizado durante 01 dia y se
egresa por mejoria clinica y paraclinica.

Transito intestinal (07/05/2012): estructura
correspondiente con asa intestinal dilatada en
ileon terminal con dilatacién y retardo del vaciado
del ileon sugestivo de LOE (Figura 3). TC
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Figura 3. Transito intestinal baritado (07/05/2012).

abdomino-pélvica (11/05/2012): lesién ocupante
de espacio en fosa ilfaca derecha de 70 mm x 50
mm, que impresiona formar cuerpo con el ileon
terminal. Quistes renales derechos Bosniak 1.
Ausencia de rifién izquierdo (Figura 4).

Figura 4. TC Abdominopélvica (12/05/2012).
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Se realiza de forma electiva laparotomia
exploradora (28/05/2012). Hallazgos: tumor de
ileon terminal a 10 cm de la valvulaileocecal, de
10 cm x 8 cm de didmetro, obstruyendo el 70 %
delaluz (Figura5). No se precisan adenopatias.
Serealizahemicolectomiaderecharadical e {leo-
transverso-anastomosis término-lateral.

Figura 5. Tumor de ileon terminal. Espécimen
quirtdrgico (28/05/2012).

Biopsia N° 08250, (11/06/12): lesién
tumoral de 10 cm x 6 cm X 5 cm, obstruyendo
la luz. Conclusién: carcinoma renal de
células claras metastasico a ileon terminal.
Inmunohistoquimica (N° 554-12) (22/06/2012):
compatible con carcinoma de células claras.
Positivo para CIT y VIM. Ki67 30 %.

Evaluado por oncologia médica, quienes en
vista de haberse realizado la metastasectomia,
no consideran necesario tratamiento adyuvante.
Paciente en control médico por consulta
cada 4 meses durante 20 meses, se mantiene
asintomatico, sin hallazgos pertinentes positivos
al examen fisico; y sin alteraciones bioquimicas
ni imaginoldégicas sugerentes de recaida de la
enfermedad primaria.

TAC térax y abdomino-pélvica (05/02/2014):
quistes renales derechos Bosniak I, estables.
Cambios por nefrectomia izquierda. Sedimento
urinario derecho. Impresiona lesién polipoidea
de 5 mm de didmetro en el interior de la vesicula
biliar (Figura 6). US abdomen (05/03/2014):
vesicula biliar con lesion polipoidea pediculada
de 11 mm. Litiasis vesicular sin proceso
inflamatorio asociado. Rifién derecho tinico con
lesiones quisticas simples Bosniak I (Figura 7).

Figura 6. TC Abdominopélvico contrastada
(05/02/2014).

Figura 7. US abdominal (05/03/2014).
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Seplanificaparacolecistectomialaparoscopica
(23/04/2014). Hallazgos: vesicula biliar de
paredes delgadas, con 2 pélipos pediculados, de
1 cm didametro hacia fondo y cuerpo vesicular
respectivamente (Figura 8). Biopsia (N° YY-
0020426) (23/04/2014): cavidad vesicular con
2 tumores polipoides amarillentos de 8 mm y 6
mm. Conclusién: carcinoma de células claras
metastasico a vesicula biliar (Figura 9).

CT/PET (09/07/2014): captacion fisiolégica
en corteza cerebral. Hipercaptacién en 16bulo
izquierdo de glandulatiroides,que se correlaciona
con calcificacion a ese nivel. Captacion normal
en térax, abdomen y sistema 6seo (Figura 10).

Proiee

SR ey
e aw A

Figura 8. Vesicula biliar. Espécimen quirdrgico
(23/04/2014).

Figura9. Biopsia (YY-0020426) (23/04/2014). CCR
metastasico a vesicula biliar. H-E.
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Figura 10. PET-CT (09/07/2014).

DISCUSION

Las metdstasis de CCR normalmente
se ubican en higado, pulmones, huesos y
ganglios linfaticos. La diseminacién intestinal
proveniente de CCR es rara, con unas pocas
decenas de casos publicados en la literatura
mundial; se manifiestan habitualmente con
cuadro caracteristico de obstruccion intestinal
asociado a hemorragia digestiva. En estos
casos no es inusual la presentacion como
intususcepcion intestinal, que pueden llegar
incluso a ser en multiples localizaciones del
intestino delgado. La aparicion de estas lesiones
metastasicas ocurren en promedio entre 3 a los
20 meses del diagnéstico inicial; tratdindose
a todos los pacientes con metastasectomia, y
resolucién posterior de los sintomas '"'¥. El caso
clinico que nosotros presentamos cursé con una
metdstasis ileal que obstruia casi la totalidad de
la luz del 6rgano, y estuvo asociado a sangrado
digestivo; lo cual se corresponden a otros casos
publicados previamente.

En 2014, Hegde R y col., publican otro
caso de obstruccién intestinal secundario a
intususcepcion ileal por metdstasis de CCR,
donde el diagndstico se pudo hacer con ayuda
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de la TC, concluyéndose que este estudio,
es de gran utilidad en el diagndstico y en la
localizacion de estas lesiones . Incluso se
han descrito casos de metdstasis intestinales
recurrentes en otros segmentos del intestino,
y asociarse a diseminacién de otros 6rganos
simultdneamente 1.

Por otra parte, las metdstasis de CCR a la
vesicula biliar, son quizas atin mas raras. En un
trabajo publicado en 2013 por Ghaouti y col.,
se hace una revision de la literatura, donde se
reporta que hasta la fecha de ese estudio, solo
se habian publicado 40 casos de esta variedad
de metastasis, representando una forma de
diseminacién de CCR extremadamente rara. Sin
embargo, el cancer renal es una de las neoplasias
que producen metdstasis de forma mas diversa ',

En una revision del Instituto Nacional de
Cancer de EE.UU (NCI), conducida en 2012
por Chung y col., se hace una revision de hasta
33 casos para entonces publicados, que incluian
pacientes propios del referido instituto y de otros
reportados en otras partes del mundo, donde se
informa que la edad promedio de los pacientes
con el diagndstico de metdstasis a la vesicula
biliar fue de 63 afios, los cuales en general
eran asintomaticos, y donde el diagndstico se
habia obtenido en los controles de vigilancia
posoperatoria de CCR. Asimismo, un 61 % de
esos pacientes tenian asociadas metdstasis a otros
organos, como rifién contralateral, pancreas,
pulmones, y gldndulas suprarrenales; sin que
esté reportada metdstasis de intestino delgado
en los pacientes a los que se le ha comprobado
diseminacion a la vesicula biliar; lo cual si
estaba presente en el paciente motivo de esta
publicacién, no existiendo un caso similar en
la literatura 7.

En cuanto al tratamiento de estas lesiones,
todaslas alternativas descritas son vélidas, porque
porlapocacantidad de casos publicados,no existe
una revision que permita una recomendacion
universal. Se puede utilizar la colecistectomia

abiertao laparoscépicaconresultados exitosos en
ambas modalidades; este dltimo procedimiento
fue el realizado en nuestro paciente, con buena
evolucion posoperatoria %,
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentamos por su poca frecuencia paciente
femenina de 48 afios, quien refiere aumento de volumen,
dolor abdominal de tipo punzante desde 2012. CASO
CLINICO: Examen fisico: abdomen globoso, masa
palpable en epigastrio hacia pelvis con extensiéon hacia
flanco izquierdo, indurada, moévil, levemente dolorosa.
TAC abdominal: LOE quistico en cuerpo y cola de
pancreas, LOE para-uterino izquierdo de naturaleza
quistica, utero aumentado de tamafio. PAAF endoscépica
de quiste pancredtico insatisfactorio. Laboratorios: CA
19-9:5491U/mL. Se realiza laparotomia exploradora +
ooforectomia izquierda + corte congelado + histerectomia
total + pancreatectomia corpocaudal + esplenectomia +
corte congelado. Biopsia definitiva: teratoma quistico
benigno,leiomiomas uterinos,neoplasia quisticamucinoso
no invasiva del pancreas, con displasia de bajo grado,
ganglios linféticos libres. DISCUSION: Las neoplasias
quisticas mucinosas histolégicamente se diferencian tres
tipos tumorales, el cistoadenoma mucinoso (65 %), que
es una lesion benigna sin atipias epiteliales; las neoplasias
quisticas mucinosas proliferativas no invasivas (30 %),
que presentan diferentes grados de displasia e incluso
carcinoma in situ, y el cistoadenocarcinoma mucinoso
invasivo (5 %), que es un tumor maligno de mal prondstico.
CONCLUSION: Las neoplasias quisticas mucinosas del
pancreas son tumoraciones que se observan en nuestra
practica médica con mayor frecuencia. Su diagndstico
correcto se ha facilitado con la realizacién de ecografia
mds TC con realizacién de una PAAF. Una vez se tenga
la certeza de estar ante una neoplasia quistica mucinosa de
pancreas, el tratamiento adecuado es lareseccidon quirargica
adaptada a la localizacion del tumor.

PALABRAS CLAVE: Ciancer, pancreas, mucinoso,
quistico, cirugia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The cystic tumors of the pancreas are a
heterogeneous group of rare neoplasms. CASE REPORT:
We present a clinical case of a female patient, 48 years
old, who refers abdominal pain throbbing since the year
2012. The physical exam: Globose abdomen, palpable
epigastric mass with extension into the pelvis to left
flank, indurated, mobile, slightly painful. Abdominal CT:
Pancreatic cystic body and tail, para-uterine tumor left
cystic nature, enlarged uterus. The endoscopic pancreatic
cyst results unsatisfactory. Laboratory CA 19-9:54.91
U / mL, she underwent a left oophorectomy laparotomy
explorer + frozen cut +total hysterectomy + corpus-caudal
pancreatectomy + splenectomy + frozen section. The
definitive biopsy results in benign cystic teratoma, uterine
leiomiomas, mucinous cystic neoplasm of the pancreas
noninvasive, low grade dysplasia, free lymph nodes.
DISCUSION: The mucinous cystic neoplasms are different
histologically actually known three tumor types, mucinous
cystadenoma (65 %), which is a benign epithelial lesion
without atypia; proliferative mucinous cystic neoplasms
noninvasive (30 %), having different degrees of dysplasia
and even carcinoma in situ, and invasive mucinous cyst
adenocarcinoma in (5 %), which a malignant tumor with a
poor prognosis is. CONCLUSION: The mucinous cystic
neoplasms of the pancreas tumors are seen in our practice
more often. A correct diagnosis has been facilitated by
performing ultrasound plus CT performing FNAB. Once
the certainty of being before a mucinoso pancreatic cystic
neoplasm,the proper treatment is surgical resection tailored

to the location of the tumor is taken.

KEY WORDS: Cancer, pancreas, mucinous, cystic,
surgery.
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INTRODUCCION

los tumores quisticos del pancreas
(TQP) constituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias (tumo-
res serosos, mucinosos y un grupo
miscelanea), poco frecuente,
representanel 15 % delos tumores
del pancreas, la neoplasia quistica mucinosa del
pancreas supone mas del 50 % de las neoplasias
quisticas pancredticas y afectan, en el 84 % de
los casos, a mujeres alrededor de los 53 afios
de edad . EIl interés hacia esta patologia
se ha ido incrementando en los ultimos afios
por su alta tasa de curacién y su potencial
confusién con enfermedades pancredticas
benignas. El desarrollo de nuevos métodos
diagndsticos aplicados a pacientes asintomaticos
o minimamente sintomdticos ha provocado
un aumento del nimero de estas lesiones. El
diagnéstico exacto preoperatorio se haconvertido
en una prioridad, debido a las repercusiones
terapéuticas que conlleva. Presentamos nuestra
experiencia sobre el diagndstico, la actitud
terapéuticay el seguimiento de un caso afectado
por neoplasia quistica mucinosa de pancreas.

CASO CLIiNICO

Femenina de 48 afios de edad, quien inicia
enfermedad actual en el 2012, por aumento
de volumen y dolor abdominal localizado en
mesogastrio de tipo punzante. Antecedentes
quirdrgicos: 3 cesareas segmentarias,laparotomia
ginecoldgica+ cufia de ovario derecho por quiste
de ovario roto, tiroidectomia parcial por nédulo
tiroideo derecho, hace 25 anos.

Al examen fisico: paciente en estables
condiciones generales, cuello: mévil, simétrico
con cicatrizde Kochereutréfica, sin adenopatias,
abdomen globoso, se evidencia cicatriz supra-
pubica eutrdfica, ruidos hidro-aéreos presentes,
se palpamasade aproximadamente 30 cm x 30 cm
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en epigastrio hacia la pelvis con extension hacia
flanco izquierdo, indurada, movil, levemente
dolorosa.

Se solicita TAC abdominal con doble
contraste: 1. LOE quistico enrelacién con cuerpo
y cola de pancreas, de contornos regulares y
paredes gruesas, de 5,7 cm x 7,8 cm. 2. LOE
parauterino izquierdo de naturaleza quistica
sugiriendo etiologia anexial de contornos
regulares bien definidos de aproximadamente 11
cmx 7,3 cm, utero en AVF central con aumento
de tamano de contornos lobulados, miometrio
heterogéneo 3. Quiste cortical simple de rifién
izquierdo.

Endoscopia digestiva superior: estudio
normal, siendo insatisfactoriala tomade muestra
por PAF endoscépica de quiste pancredtico.
Endoscopia digestiva inferior: enfermedad
hemorroidal interna no complicada.

Laboratorios: alfa fetoproteina: 1,5 ng/
mL; antigeno carcino embrionario: 2,1 ng/
mL; CA-125:4,82 U/mL; CA 19-9:5491 U/
mL, leucocitos: 5 200 103/uL; HGB: 7,6 gr/dL;
HCT: 23,9 %; plaquetas: 4 300, perfil tiroideo
dentro de limites normales. Se diagnostica: 1.
Neoplasia quistica de pancreas, 2. LOE para-
uterino izquierdo, 3. Leiomiomatosis uterina
anemizante.

Se realiza laparotomia exploradora +
ooforectomia izquierda + corte congelado +
histerectomia total + pancreatectomia corpo-
caudal + esplenectomia + corte congelado.
Cuyos hallazgos fueron: escaso liquido de
aspecto cetrino libre en cavidad, tumor de ovario
izquierdo de 12 cm adherido a sigmoides, Utero
miomatosis de 15 cm x10 cm X 6 cm; tumor
quistico de cuerpo y cola de pancreas, corte
congelado de ovarioizquierdo: teratoma quistico
maduro, corte congelado de quiste pancreatico:
diferido.

Diagnéstico y hallazgos microscépicos:
teratoma quistico benigno (maduro), trompa
uterina izquierda sin cambios histolégicos
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significativos, leiomiomas uterinos, neoplasia
quistica mucinosa no invasiva del pancreas, con
displasia de bajo grado, margenes quirdrgicos
libres de neoplasia, ganglios linfaticos nueve
(9) libres de lesion.

Paciente quien evoluciona térpidamente;
al 2° dia de evolucion presenta pancreatitis
posquirtrgica, evolucionando satisfactoriamente
con tratamiento médico, al 10° dia de hospi-
talizaciéon se evidencia aumento de volumen
en miembro superior derecho posterior a toma
de puncién venosa central subclavia derecha,
diagnosticandose trombosis venosa profunda de
vena braquial y axilar derecha, con resolucion
satisfactoria al tratamiento médico con anti-
coagulantes.

DISCUSION

La neoplasia quistica mucinosa representa
mas del 50 % de las neoplasias quisticas
pancredticas y afectan, en el 84 % de los casos, a
mujeres alrededor de los 53 afos de edad (rango:
18-82 afios) U*. Sus sintomas de presentacion
son vagos e inespecificos,dolor abdominal ,masa
abdominal, pérdida de peso. La presencia de
estos sintomas es mucho més frecuente en caso
de malignidad. Se trata de tumores grandes,
de mas de 5 cm de diametro, localizados en el
75 % de los casos en cuerpo/cola pancredtica y
que no comunican con el conducto pancreatico.

Son tumores multiloculares, de bordes bien
definidos y superficie lisa,compuestos por varios
quistes, rellenos de mucina. Suelen presentar
en su interior septos y proyecciones papilares,
observandose ocasionalmente calcificaciones
periféricas a modo de “cdscara de huevo”. La
superficie de los quistes esta tapizada por una
mono-capa de células epiteliales columnares
productoras de mucina que se disponen sobre
un estroma similar al ovérico.

En el 70 % de los casos la capa epitelial es
incompleta (denudacién multifocal),lo que puede

dar lugar a falsos negativos en la biopsia de
estas lesiones. Histolégicamente se diferencian
tres tipos tumorales, el cistoadenoma mucinoso
(65 %), que es una lesion benigna sin atipias
epiteliales; las neoplasias quisticas mucinosas
proliferativas noinvasivas (30 %), que presentan
diferentes grados de displasiaeincluso carcinoma
in situ, y el cistoadenocarcinoma mucinoso
invasivo (5 %), que es un tumor maligno de mal
prondstico ¢, Este tltimo se supone originado
desde una neoplasia quistica mucinosa benigna.

A favor de este origen estd la observacion de
que tumores quisticos mucinosos observados por
largos periodos de tiempo acaban malignizdndose
y que hasta en el 55 % de los casos coexisten
epitelios benignos y malignos en un mismo tumor.
Esta dltima razén apoya el hecho de que estas
neoplasias deban ser estudiadas por el patélogo
en su totalidad, pues malignizarian focalmente.

El seguimiento posoperatorio debe ser
estricto, independientemente del diagndstico
patolégico final, debido al alto potencial
maligno de estos tumores y a la imposibilidad
de efectuar un examen histolégico completo. La
diferenciacion entre los tres tipos histolégicos
es de gran importancia prondstica, pues si bien
la reseccion es el tratamiento de eleccidn para
las tres formas tumorales, en las dos primeras
es curativa pero no en la tercera, en la que el
prondstico es peor &9,

Las neoplasias quisticas mucinosas del
pancreas son tumoraciones que en la actualidad
gracias al desarrollo de nuevas tecnologias
se observan en nuestra prictica médica con
mas frecuencia. La inexistencia de episodios
previos de pancreatitis facilita el diagndstico
clinico diferencial con el pseudoquiste. Su
diagnéstico correcto se ha facilitado con
los multiples métodos diagndsticos actuales
basdndose en el protocolo de ecografia mas TC.
Ocasionalmente, el diagnéstico puede llegar a
ser muy complejo, requiriendo realizaciéon de
una PAAF endoscépica o por TC. Una vez
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se tenga la certeza de estar ante una neoplasia
quistica mucinosa del pancreas, el tratamiento
adecuado es la reseccidn quirdrgica adaptada a
la localizacién del tumor.
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INTRODUCCION

Icanceres hoy en Venezuelacomo

en la mayor parte del mundo una

de las causas mas frecuentes de
enfermedad o de muerte.

La carga de la enfermedad es de
tal magnitud, que puede expresarse sefialando,
que una de cada cuatro personas si alcanza la
edad de 74 anos, serd diagnosticada por alguna
de sus variedades y una de cada siete tiene el
riesgo de fallecer por cédncer.

Las neoplasias malignas son sin embargo,
dentro de las enfermedades crénicas, las que
tiene hoy dia un mejor prondstico, porque cerca
de lamitad de las personas que la padecen logran
curarse.

Con el proceso de envejecimiento, que
caracteriza la evolucién de la estructura de la
piramide poblacional en el mundo, a lo cual no
escapa Venezuela; el cancer continuara escalando
en magnitud, hasta situarse en el curso de las
proximas dos décadas en la primera posicion
como causa de muerte.
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Bajoestadenominacién genéricade cancer,se
agrupaun conjunto de patologias que revisten por
sus caracteristicas de evolucion y desarrollo una
gran complejidad, tanto en el orden médico por
las implicaciones en tecnologia de diagndstico
y tratamiento; como en el psicosocial, por la
carga emocional y en especial por el impacto
econdmico querepresentan. Estoultimo obligara
al Estado o alos particulares aefectuar cuantiosas
inversiones en su tratamiento y control, que
representardn porcentajes cada vez mas altos
del presupuesto dedicado a la salud, lo cual
hace imprescindible contar con un sistema de
informacién, completo eficaz y oportuno; que
asegure unaadecuada planificacién,seguimiento
y evaluacion de un programade control de cancer.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DEL CANCER
EN VENEZUELA

Paraelaiio2015,de acuerdo alas estimaciones
hechasen el Registro Central de Cancer, se espera
que ocurran unas 26 620 muertes por cincer en
el pais, representando el 16 % de la mortalidad
general y las estimaciones de incidencia apuntan
a unos 58 300 casos nuevos.

Dentro del gran espectro de variedades que
se agrupan bajo el término de céancer, algunas
como las neoplasias malignas de piel son
muy comunes y otras raras como el cdncer de
la hipofaringe; sin embargo, excluyendo los
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carcinomas basocelulares de piel, tenemos
en cinco localizaciones, tales como: pulmén,
prostata, glandula mamaria, cuello uterino y
colorrectal,unaocurrenciadel 52 % de los casos.

Ademas se presentan notables variaciones por
géneroy edad,siendo particularmente diferentes
los canceres de nifios,adultos jovenes o personas
de tercera edad.

Los dltimos datos oficiales de la situacion del
cancer en el pais corresponden al afio 2012, la
fuente de informacion estadistica se basa en los
registros de mortalidad de Venezuela publicadas
en el Anuario Epidemiolégico de 2012 (dltimo
publicado) y para la morbilidad o incidencia se
obtiene a través de estimaciones por métodos
estadisticos,que toman como base lainformacion
la mortalidad y los datos de morbilidad del
Registro Central de Cancer, del Programa de
Oncologia del MPPS.

EnlaFigura 1 se presentan las cinco primeras
causas de muerte en Venezuela el afio 2012,
segin el Cuadro 1 del Anuario de Mortalidad;
solo las enfermedades del corazon, con 30 437
defunciones superan al cancer, tal como haestado
ocurriendo en las ultimas décadas.

35,78 %

1541 %

711 %

746 % 13,66 %

Total: 148.058
[ Enfermedades del corazén 30.467
W Céancer 22.815
O Suicidios, homicidios y otras muertes 20.220
O Enfermedades cerebrovasculares 11.052
W Diabetes 10.528
[ Otras causas 52.916

Fuente: Anuario de Mortalidad 2012

Figura 1. Cinco primeras causas de mortalidad en
Venezuela. Ambos géneros 2012.
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En el ano 2012 ocurrieron en Venezuela de
acuerdo la estimacion estadistica del sistema
de Registro Central de Céancer, 42 046 casos
(excluyendo cancer de piel, que aunque es la
neoplasiamaligna més frecuente en Venezuela al
igual que en el resto del mundo, presenta muchas
dificultades para hacer estimaciones vélidas).

Las defunciones registradas para el mismo
ano fueron 22 815 y al desagregar por género
y localizaciones, observamos que en varones,
(Figura 2) las localizaciones mas frecuentes
corresponden a: prostata (5 758 casos y 2 419
defunciones), seguido por pulmén (2 435 casos
y 2 038 defunciones), estomago ( 1 475 casos
1 112 defunciones) colon y recto (1 474 casos
y 756 defunciones); estas cuatro localizaciones
representan para varones el 56 % de lamorbilidad
oincidenciayel 55 % de lamortalidad anual. En
el género femenino, las cuatro localizaciones més
frecuentes (Figura 3) son: glandula mamaria (5
063 casosy 2067 defunciones), cuello uterino (4
076 casos y 1 630 defunciones), pulmén (1 697
casosy 1 366 defunciones)y colonyrecto (1 661

Préstata

2435

Triquea, bronquio y pulmén

Estémago

Colon, recto y ano

Leucemia

Laringe

Linfomas no Hodgkin

Incidencia: 19.918
Rifién y uréter

Mortalidad:| 11.488
Higado yVB intrahepiticas

Péncreas

Encéfalo y otros SNC

Eséfago 353

T T T T T T
o0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
CASOS O DEFUNCIONES

Fuente: Registro Central de Cncer. Programa de Oncologia MPPS

Figura 2. Cancer en varones. Incidencia estimada
y mortalidad. Venezuela.
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Cuadro 1. Cancer: incidencia estimada. 20 primeras
localizaciones. Adultos jovenes (25 a 44 anos).
Ambos géneros. Venezuela. Afio 2012

LOCALIZACIONES TOTAL Tasas %

Espec.

Cuello uterino 1732 40,10 24,69

(D
Glandula mamaria 1275 29,38 18,18
(1
Colon, recto y ano 407 4,69 5,80
Estomago 397 4,57 5,66
Bronquios y pulmones 334 385 476
Leucemias 326 3,75 4,65
Ovario 216 5,01 3,08
(1
Linfomas no Hodgkin 211 243 301
Glandula tiroides 167 192 2,38
Cuerpo del tutero 164 3,80 2,34
(1
Linfomas de Hodgkin 157 1,81 2,24
Rifnoén 140 1,61 2,00
Encéfalo, meninges
y otros SNC. 135 1,55 1,92
Tejido conjuntivo y otros
tejidos blandos 107 1,23 1,53
Testiculo 101 2,31 1,44
(2)
Huesos y cartilagos 96 1,11 1,37
Higado 86 0,99 1,23
Laringe 72 0,83 1,03
Prostata 55 126 0,78
2
Pancreas 44 0,51 0,63
Otras loc. y las
N E y mal def. 792 9,12 1129
TOTAL 7014 80,78 10000

Tasa especifica: calculada por la Pob. de ambos
géneros de 25 a 44 anos.

(1) Tasacalculada porlaPob. femeninade 25 a44 afos
(2) Tasacalculada porlaPob.masculinade 25 a44 afos
Nota: En GL Mamaria la tasa se calcul6 excluyendo
6 casos de varones

Fuente: MPPS. Programa de Oncologia. Registro
Central de Cancer. Venezuela 2015

5.063
Glindula

Mortalidad: 11.237

Encéfalo y otros SNC

T
0 2000 4000 6000
‘CASOS O DEFUNCIONES

Fuente: Registro Central de Céncer, Programa de Oncologia MPPS

Figura 3. Cdncer en mujeres: incidencia estimada y
mortalidad. Venezuela. 2012.

casosy 801 defunciones),querepresentanel 56 %
de la incidencia y 52 % de la mortalidad anual.
El perfil del cancer en ninos para el afio 2012,
se presenta en la Figura 4, las estimaciones
sitdan en 1 508 las cifras de casos y 419 las
defunciones registradas en menores de 15 afos;
las leucemias dominan ampliamente sobre las
otras localizaciones de cancer representando el
36 % del total, seguido de los tumores malignos
del sistema nervioso central con un 11 % y los
linfomas con cercade 10 %. En los dltimos afios
el prondstico de los tumores malignos en nifios
ha mejorado notablemente gracias a los efectos
favorables de laquimioterapiay esto sereflejaen
una diferencia entre la incidencia y mortalidad,
de alrededor de tres casos por cada defuncion.
En el Cuadro 1, se presenta la incidencia de
cancer en adultos jovenes (25 a 44 afios) para
ambos géneros. Lo destacable, es que como
puede observarse las dos primeras localizaciones

Vol. 27, N© 4, diciembre 2015
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651

Tumores malignos encéfalo y otros SNC
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Figura 4. Incidencia y mortalidad por céncer < 15
aflos. Ambos géneros. Venezuela. 2012.

que representan el 42 % del total, son cuello
uterino y mama, uno propio del género femenino
y la otra casi exclusivamente a este género.

El Cuadro 2, corresponde a la incidencia
de cédncer para ambos géneros en la tercera
edad (mayores de 64 afos); lo resaltante en
contraposicion a lo que observamos en adultos
jovenes, es que un cancer del género masculino
(prostata) es el que sobresale,alcanzando casiun
18 % del total y junto con las cuatro localizaciones
que le siguen en frecuencia: pulmon,colorrectal,
mama y estdmago representan el 40,5 %.

En Cuadro 3 y 4, se presentan ordenados
por su frecuencia, la incidencia y mortalidad de
la mayoria de las localizaciones de cdncer en
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Cuadro 2. Cancer. Incidenciaestimada. 20 primeras
localizaciones. Adultos de tercera edad (>64 afios).
Ambos géneros. Venezuela. Afio 2012

LOCALIZACIONES TOTALT. ESPEC. %
DE DE

CASOS CASOS CASOS
Proéstata 3458 44235(2) 1742
Bronquios y
Pulmones 1477 83,31 744
Colon, recto y ano 1171 66,05 5,90
Glandula mamaria 970 97.87(1) 495
Estémago 950 53,59 4,79
Vejiga 526 29,67 2,65
Cuello uterino 512 51,66(1) 2,58
Higado 470 26,51 2,37
Pancreas 400 22.56 2,02
Linfomas no Hodgkin 392 22,11 1,98
Laringe 384 21,66 1,93
Cuerpo del ttero 278 28,05(1) 1,40
Leucemias 250 14,10 1,26
Rifion 197 11,11 0,99
Mieloma multiple 179 10,10 0,90
Encéfalo, meninges
y otros SNC. 164 9,25 0,83
Eséfago 146 8,24 0,74

Vesicula biliar y
Vias bil. extrahepaticas 144 8,12 0,73
Ovario 130 13,12(1) 0,65
Otras neoplasias
malignas de piel
Otras loc. y las
N E y mal def.
TOTAL

6401 361,05 3225

1249 69,77 6,23
19848 1 119,54 100,00

Tasa Especifica: calculada por la Pob. de ambos
géneros >64 anos.

(1) Tasa calculada por la Pob. femenina >64 afios.
(2) Tasa calculada por la Pob. masculina >64 afios.
Nota: En GL Mamaria la tasa se calcul6 excluyendo
12 casos de varones.

Nota: Otras neoplasias malignas de piel fueron
separadas del orden de frecuencia, por baja
confiabilidad en la estimacion.

Fuente: MPPS. Programa de Oncologia. Registro
Central de Cancer. Venezuela 2015.
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Cuadro 3. Cancer. Incidencia estimada y mortalidad. Varones. Venezuela 2012

LOCALIZACIONES TOTAL TOTAL T.Cr. T.Est T.Cr. T. Est
CASOS DEFUNC CASOS CASOS DEFUNC DEFUNC

Prostata 5758 2419 39,10 49,68 1643 20,00
Bronquios y pulmones 2 435 2038 16,54 19,83 13,84 16,80
Estéomago 1475 1112 10,02 11,65 7,55 9.05
Colon, recto y ano 1474 756 10,01 11,71 5,13 6,15
Leucemias 914 495 6,21 6,51 3,36 3,66
Laringe 783 333 5,32 6,52 2,26 2,79
Linfomas no Hodgkin 635 303 431 4,77 2,06 2,34
Vejiga 606 180 4,12 5,00 1,22 1,50
Rifién 587 317 3,99 4,58 2,15 2,56
Higado 573 494 3,89 4,72 3,35 407
Pancreas 489 451 3,32 4,04 3,06 3,73
Encéfalo, meninges y otros SNC. 402 300 2,73 2,97 2,04 233
Eso6fago 278 253 1,89 2,31 1,72 2,06
Huesos y cartilagos 230 147 1,56 1,58 1,00 1,10
Mieloma multiple 229 167 1,56 1,96 1,13 1,35
Pene. 216 65 1.47 1,61 0,44 0,51
Linfomas de Hodgkin 216 77 1,47 141 0,52 0,55
Testiculo 201 51 1,37 1,31 0.35 0,34
Tejido conjuntivo y otos tejidos blandos 185 81 1,26 1,40 0,55 0,61
Melanoma cutaneo 165 68 1,12 1,26 0,46 0,52
Glandula tiroides 142 43 0,96 1,00 0,29 0,35
Lengua 129 69 0,88 1,02 047 0,57
Cavidad bucal 128 51 0.87 0.98 0.35 042
Orofaringe 125 59 0,85 0,99 0,40 0,48
Vesicula biliar y vias biliares extrahepaticas 112 85 0,76 0,88 0,58 0,69
Pleura, mediastino y otros organos toracicos 111 59 0,75 0,81 040 046
Parétida y otras glandulas salivales 88 34 0,60 0,69 0,23 0,28
Ojo y sus anexos 86 15 0,58 0,66 0,10 0,12
Peritoneo y retroperitoneo 80 50 0,54 0,60 0,34 0,39
Faringe n. Es. 78 68 0,53 0,64 0,46 0,57
Intestino delgado 75 34 0,51 0,59 0,23 0,28
Glandula suprarrenal y otras glandulas endoc. 52 31 0,35 0,35 0,21 0,23
Glandula mamaria 46 11 0,31 0,37 0,07 0,10
Nasofaringe 43 34 0,29 0,35 0,23 0,27
Fosas nasal. Etc 38 18 0,26 0,30 0,12 0,14
Labio 32 4 0,22 0,28 0,03 0,03
Hipofaringe 32 14 0,22 0,27 0,10 0,12
Nervios periféricos y sistema nervioso aut. 20 4 0,14 0,11 0,03 0,03
Otras neoplasias malignas de piel 7 555 199 51,31 60,61 1,35 1,61
Otras localizaciones las N E y mal def. 650 499 441 521 3,39 4,04
TOTAL 27 473 11488 186,57 221,53 78,02 93,17

Tasas Cr.: Tasas crudas por 100 000 varones. Tasas Est.: Tasas estandarizadas segiin pob mundial de Segi.
NOTA: OTR. N. MALIG DE PIEL: Se sacaron del orden de frecuencias, porque las estimaciones de incidencia
tienen baja confiabilidad.

Fuente: MPPS. Programa de Oncologia. Registro Central de Céncer. Venezuela 2015
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Cuadro 4. Cancer. Incidencia estimada y mortalidad. Hembras. Venezuela 2012.

LOCALIZACIONES TOTAL TOTAL T.Cr. T.Est T. Cr. T. Est
CASOS DEFUNC CASOS CASOS DEFUNC DEFUNC

Glandula mamaria 5063 2 067 34,58 3493 14,12 14,26
Cuello uterino 4076 1 630 27,84 27,26 11,13 11,08
Bronquios y pulmones 1.697 1 366 11,59 12,29 9,33 945
Colon, recto y ano 1 661 801 11,35 11,58 547 5,38
Estomago 1040 822 7,10 7.25 5,61 541
Cuerpo del ttero 951 223 6,50 6,73 1,52 1,59
Leucemias 840 431 5,74 5,92 2,94 2,95
Ovario 835 481 5,70 5,74 3,29 3,37
Linfomas no Hodgkin 576 268 393 4,07 1,83 1,85
Higado 551 437 3,76 3,73 2,98 2,95
Pancreas 529 462 3,61 3,75 3,16 3,13
Encéfalo, meninges y otros SNC. 377 242 2,58 2,64 1,65 1,71
Glandula tiroides 336 83 2,30 2,24 0,57 0,56
Vejiga 335 104 2,29 221 0,71 0,66
Rifién 327 176 2,23 2,38 1,20 1,22
Vesicula biliar y vias biliares extrahepadticas 254 177 1,73 1,82 1,21 1,18
Mieloma multiple 218 153 1,49 1,60 1,05 1,08
Linfomas de Hodgkin 214 70 1,46 141 0,48 0,46
Huesos y cartilagos 166 104 1,13 1,11 0,71 0,67
Tejido conjuntivo y otros tejidos blandos 166 66 1,13 1,12 045 047
Vulva 145 28 0,99 0,96 0,19 0,17
Laringe 119 51 0,81 0,86 0,35 0,35
Melanoma cutaneo 113 37 0,77 0,75 0,25 0,24
Cavidad bucal 92 22 0,63 0,62 0,15 0,14
Peritoneo y retroperitoneo 91 58 0,62 0,69 040 0,40
Ojo y sus anexos 88 26 0,60 0,70 0,18 0,19
Faringe: otras y N.Es. 85 41 0,58 0,56 0,28 0,27
Eso6fago 83 68 0,57 0,60 0,46 044
Lengua 82 39 0,56 0,58 0,27 0,25
Pleura, mediastino y otros érganos toracicos 70 33 048 0,46 0,23 0,23
Parétida y otras glandulas salivales 54 17 0,37 0,37 0,12 0,12
Glandula suprarrenal y otras gldndulas endoc. 53 27 0,36 0,37 0,18 0,20
Intestino delgado 52 26 0,36 0,37 0,18 0,18
Vagina 44 17 0,30 0,29 0,12 0,13
Fosas nasal. Etc 39 19 0,27 0,28 0,13 0,12
Labio 20 0 0,14 0,12 0,00 0,00
Nervios periféricos y sistena nervioso auténomo 18 10 0,12 0,12 0,07 0,06
Placenta 10 3 0,07 0,06 0,02 0,02
Otras neoplasias malignas de piel 5153 137 3520 33,71 0,94 0,82
Otras localizaciones y las N E y mal def. 658 505 4.49 441 3,45 342
TOTAL 27 281 11 327 186,34 186,67 77,37 77,17

Tasas Cr : Tasas crudas por 100 000 mujeres. Tasas Est.: Tasas estandarizadas segin pob mundial de Segi.
NOTA: OTR. N. MALIG. DE PIEL: Se sacaron del orden de frecuencias, porque las estimaciones de incidencia
tienen baja confiabilidad.

Fuente: MPPS. Programa de Oncologia. Registro Central de Cancer. Venezuela 2015
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Cuadro 5. Cancer. Incidencia estimada en las entidades geograficas. Segun las localizaciones mas frecuentes.

Varones. Venezuela 2012

ENTIDADES ESTO- TASAS COLON Y TASAS PULMON TASAS PROS- TASAS TODAS TASAS
FEDERALES MAGO ESTAND RECTO ESTAND ESTAND TATA ESTAND LAS LOC ESTAND
Amazonas 5 9,38 0 0,00 6 12,59 5 11,00 29 55,81
Anzoategui 60 9,26 60 9,34 97 15,53 257 4464 824 130,94
Apure 13 7,58 18 10,16 22 12,88 70 44,01 213 121,80
Aragua 64 7,60 109 13,08 160 19,54 352 4552 1285 158,13
Barinas 56 18,02 29 9,38 48 16,10 113 39,77 407 132,47
Bolivar 68 10,22 76 11,54 130 20,13 317 5355 959 147,97
Carabobo 122 11,33 133 12,41 185 17,69 338 34,61 1453 139,39
Cojedes 24 18,76 18 14,04 12 9,79 52 45,12 161 128,79
Delta Amacuro 7 12,26 0 0,00 10 18,55 21 41,72 64 115,85
Distrito Capital 118 10,85 162 15,05 234 22,14 447 4348 1878 17942
Falcén 28 6,69 39 9.47 73 18,11 194 50,39 595 14545
Guarico 42 12,74 45 13,82 82 25,86 192 6281 565 173,71
Lara 137 16,70 100 12,31 122 15,37 370 49,39 1356 169,51
Meérida 106 27,59 47 1240 50 13,55 233 65,06 700 185,53
Miranda 106 6,96 150 9,94 309 20,85 586 4125 2214 150,90
Monagas 44 12,92 35 10,39 56 1702 170 5595 510 152,86
Nueva Esparta 13 6,12 21 9,60 49 23,30 140 69,34 394 185,51
Portuguesa 37 10,18 35 9,76 36 10,19 145 43,87 461 128 .94
Sucre 65 16,59 58 15,01 84 2208 335 90,83 778 200,40
Tachira 129 23,04 59 10,68 84 15,39 274 52,17 933 169,34
Trujillo 54 16,19 23 6,98 38 11,86 170 53,57 562 170,66
Vargas 21 12,26 27 16,09 49 30,05 84 54,14 362 222,02
Yaracuy 33 12,55 25 9,75 38 15,10 86 35,68 366 142 24
Zulia 123 7,66 205 12,88 461 20,69 807 5532 2.849 18143
Venezuela 1475 11,53 1474 11,63 2435 19,67 5758 49,04 19918 159,48

Tasas estandarizadas, calculadas segtin la Pob. Mundial de Segi
Nota: Se excluyen otras variedades de cdncer de piel, diferentes de melanoma, porque las estimaciones no son

confiables

Fuente: Registro Central de Cancer. Programa de Oncologia. MPPS

varones y hembras, para el afio 2012. En este
caso se incluyen las estimaciones de incidencia
de cancer de piel diferente a melanomas, que
en su gran mayoria corresponden a carcinomas
basocelulares, para los cuales como ya se sefialé
las estimaciones son de poca confiabilidad,
porque muchas de estas neoplasias son
extirpadas en consultorios y carecen de informe
histopatoldgico; lo cual hace que en la mayoria

de los paises del mundo, resulte dificil obtener
estadisticas, que merezcan suficiente confianza.
Por este motivo, fueron colocadas al final del
cuadro. La mortalidad por las variedades de
cancer de piel diferentes a melanomas, en
contraste a lo que ocurre con la incidencia son
poco frecuentes, pero vale destacar que los datos
de mortalidad tienen mayor validez y en su gran
mayoria son carcinomas espinocelulares.
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Ademas de las cifras absolutas estos cuadros
incluyen columnas con las tasas crudas y
estandarizadas, paralaincidenciay lamortalidad.
Las tasas crudas son un estimativo del riesgo de
una manera puntual (riesgo de padecer o morir
por una enfermedad en una poblacién y en un
tiempo especifico), pero como las poblaciones
cambian de estructura (proporcidon de jévenes o
de viejos) a medida que transcurre el tiempo o
tienen estructuras variables en distintas regiones
o paises, las tasas crudas no resultan ttiles para
comparar; por lo cual para este fin, deben usarse
las tasas estandarizadas que miden el riesgo con
un sentido comparativo (riesgo de padecer o morir
por una enfermedad si todas las poblaciones
mantuvieran de manera indefinida la estructura
de un estandar).

Una de las variables importantes en el perfil
epidemiolégico de cualquier enfermedad es el
patrén de distribucién por edad, en la Figura 5
y 6 se presenta esta distribucion para los casos,
en valores absolutos en la Figura 5 y por tasas
especificas por grupos de edad en la Figura
6. Esta informacion es una referencia general
al incluir en conjunto todas las variedades
de céancer, el estudio particularizado de cada
una de las variedades mas frecuentes, seria
evidentemente mas util, pero propio de un
estudio que sobrepasa los limites de un resumen.
Presenta sin embargo, una aproximacion al
comportamiento por edad, de las variedades de
cancer mas frecuentes, que obviamente son las
que influencia predominantemente la tendencia
observada.

Como puede apreciarse el cdncer representa
en su mayor dimensién una enfermedad ligada
al crecimiento de edad, siendo como ha sido
seflalado la edad media o avanzada el mayor
riesgo para padecerlo, aunque ciertamente es
un riesgo no vulnerable, si es un buen marcador
para programas de control.

Ladistribucién observada en cifras absolutas
en la Figura 5 presenta una distribucion con
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Figura5. Cancer. Casos por grupos de edad. Ambos
géneros. Venezuela 2012.
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Figura 6. Cancer. Tasas especificas por grupos de
edad, de casos en ambos géneros. Venezuela 2012.

amplio predominio entre los 45 y los 74 anos,
periodo en el cual se centran el 63 % de la
distribucién de casos.

El Cuadro 6, muestraladistribucién del riesgo
por edad, medido por las tasas especificas y
como puede observarse mantiene un crecimiento
continuoy acentuado amedida que se incrementa
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Cuadro 6. Cancer. Mortalidad por entidades geograficas segun las localizaciones mas frecuentes. Varones.

Venezuela 2012

ENTIDADES ESTO- TASAS COLONY TASAS PULMON TASAS PROSTATA TASAS TODAS TASAS
FEDERALES MAGO ESTAND RECTO ESTAND ESTAND ESTAND LAS ESTAND

LOC

Amazonas 4 8.55 0 0,00 5 11,02 2 4,39 17 37.40
Anzoategui 45 7,09 31 4,73 81 13,72 108 18,57 475 77,07
Apure 10 6,28 9 498 18 10,44 29 16,66 123 69,70
Aragua 48 6,00 56 6,73 134 16,72 148 18,99 741 91,85
Barinas 42 13,51 15 522 40 13,36 48 15,96 235 76,13
Bolivar 51 7,71 39 6,12 109 17,39 133 22,89 553 86,60
Carabobo 92 8,74 68 6,50 155 15,22 142 14,59 838 81,66
Cojedes 18 14 .35 9 735 10 8,52 22 18,40 93 75,46
Delta Amacuro 5 9,02 0 0,00 8 15,61 9 17,84 37 67,12
Distrito Capital 89 8.48 83 7,90 196 18,36 188 1748 1.083 102,48
Falcon 21 495 20 491 61 15,39 81 1945 343 82,87
Guadrico 32 9,60 23 6,84 69 21,99 81 24,73 326 99 .47
Lara 103 13,07 51 6,44 102 12,80 155 19,98 782 98,06
Mérida 80 21,40 24 6,05 42 11,46 98 24,76 404 104 .46
Miranda 80 5,40 77 5,29 259 17,68 246 1698 1.277 87,17
Monagas 33 10,34 18 543 47 14,89 71 2285 294 89,05
Nueva Esparta 10 4,75 11 5,35 41 19,10 59 28,10 227 107,64
Portuguesa 28 7,89 18 497 30 843 61 1745 266 73,68
Sucre 49 12,36 30 7,75 70 18,78 141 34,65 449 112,87
Tachira 97 18,01 30 547 70 12,79 115 20,78 538 97,10
Trujillo 41 12,01 12 3,33 32 9,55 71 19,64 324 92,14
Vargas 16 10,17 14 9,35 41 26,33 36 22,00 209 130,04
Yaracuy 25 9,33 13 4,80 32 12,99 36 14,00 211 80,40
Zulia 93 5.80 105 6,91 386 2542 339 2283 1.643 105,82
Venezuela 1112 8,96 756 6,10 2038 16,69 2419 1990 11488 92,51

Tasas estandarizadas, calculadas segin la Pob. Mundial de Segi.
Fuente: Registro Central de Cancer. Programa de Oncologia. MPPS

la edad, hasta alrededor de los 80 afios cuando
la tasa se estabiliza.

El perfil de tendencia cronoldgica para las
variedades frecuentes por género es otra de las
variables muy utiles en el estudio epidemiolégico,
laFigura7y 8 muestrandesde 1961 y proyectada
hasta2015. En varones es destacable la caida en
latasaen céancer de estdmagoy el crecimiento en
cancer de prostata; en mujeres la caida en cancer
de cuello uterino y el crecimiento en cancer

de mama. EIl cancer de pulmén ha mostrado
un discreto descenso en varones, pero apenas
ha mostrado una tendencia a estabilizarse en
mujeres.

Lasiguiente variable de interés epidemiolégico
es la caracterizacion segun la distribucién
geografica de las localizaciones més frecuentes.
Enla Figura9 se presentan la distribucién de los
casos y defunciones por entidades geograficas
del pafs, en ambos géneros; evidentemente
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* Nota: Datos de 2013 al 2015 estimados por proyeccién

Figura7. Canceren varones. Tendencia cronolégica
de las tasas estandarizadas de mortalidad. Venezuela
1961-2015.
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Fuente: Registro Central de Cdncer. Programa de Oncologia MPPS
* Nota: Datos de 2013 al 2015 estimados por proyeccién

Figura 8. Canceren mujeres. Tendenciacronolégica
de las tasas estandarizadas de mortalidad. Venezuela
1961-2015.

los Estados mas poblados presentan las cifras
mas elevadas. En siete Entidades Federales:
Zulia, Miranda, Distrito Capital, Carabobo,
Aragua, Lara y Bolivar, se acumula el 61 %
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Figura 9. Cancer: promedio anual de casos y
defunciones en ambos géneros, por entidades
Federales de Venezuela. 2008-2012.

de los casos; mientras en las siete Entidades
Federales de menor poblaciéon: Yaracuy, Nueva
Esparta, Vargas,Apure, Cojedes, Delta Amacuro
y Amazonas, ocurren solo el 8 %.

En la Figura 10, se presenta la distribucién
de los casos y defunciones en las entidades
geograficas del pais, de acuerdo a las tasas
estandarizadas, que si permiten establecer el
riesgo comparativo; asf observamos que: Vargas,
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Figura 10. Cancer: comparacién del promedio anual
de tasas estandarizadas de incidencia y mortalidad en
ambos géneros. Entidades Federales de Venezuela.
2008-2012.

Distrito Capital, Zulia, Sucre y Mérida son las
cincoentidades con el mayorriesgo de ocurrencia
del cancer; mientras: Amazonas, Delta Amacuro,
Anzoategui, Barinas y Falcon son las de menor
riesgo.

Como complemento de la distribucidon
geografica se presenta en los Cuadros 5 y 6,
la distribucién por Entidades Federales de
las localizaciones mas frecuentes en varones
por incidencia y mortalidad respectivamente
y en los Cuadros 7 y 8, se muestran los datos
correspondientes a mujeres.

Enfrentar los riesgos y consecuencias del
cdncer es unretono solo paralasalud publica,sino
igualmente para las personas que podemos ser
afectadas. Las posibilidades de éxito son buenas,
si tomamos en cuenta que el arma més efectiva
es el conocimiento apropiado del problema y un
comportamiento y conductas de vida saludable,
congruente con hdbitos preventivos.
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Cuadro 7. Cancer. incidenciaen las entidades geograficas. Localizaciones mds frecuentes. Mujeres. Venezuela
2012

ENTIDADES COLONY TASAS PULMON TASAS CUELLO TASAS GLANDULA TASAS TODAS TASAS
FEDERALES RECTO ESTAND ESTAND UTERINO ESTAND MAMARIA ESTAND LAS ESTAND
LOC.
Amazonas 2 3,89 4 7,95 30 49,30 4 7,62 55 97,52
Anzoategui 54 7,64 81 11,98 202 2640 169 2329 863 118,70
Apure 8 4,76 24 14,80 86 43,75 34 18,80 242 131,20
Aragua 97 10,24 92 10,07 260 26,81 392 4125 1442 153,89
Barinas 46 14,59 35 11,83 82 23,90 81 25,18 444 13531
Bolivar 52 744 108 16,05 225 2846 225 3049 1057 14399
Carabobo 162 13,42 124 10,62 248 1935 511 4127 1.848 151,60
Cojedes 10 8,00 16 13,16 41 28.75 35 2603 178 132,79
Delta Amacuro 4 7,95 6 11,71 40 64,02 22 39,72 86 149,63
Distrito Capital 180 13,31 183 13,95 305 2392 575 4427 2317 18249
Falcén 37 8,00 34 7,77 110 2345 167 3651 580 125,76
Guadrico 44 12,49 66 19,64 143 38,53 116 32,58 578 160,60
Lara 104 11,20 77 8.69 223 2295 327 3497 1412 15095
Mérida 50 11,50 42 10,17 105 2340 123 2842 645 14749
Miranda 218 11,69 216 11,91 393 21,31 681 3694 2.680 148,79
Monagas 39 10,87 43 12,71 168 42 .48 103 27,79 576 153,78
Nueva Esparta 44 15,19 37 13,30 42 14,12 69 23,90 387 134,82
Portuguesa 27 7.40 31 8,77 155 37,99 103 26,85 510 132,10
Sucre 52 12,02 55 13,46 156 35,70 152 35,72 713 16443
Téchira 68 12,12 40 7,36 165 28,74 157 2801 908 161,24
Trujillo 41 11,17 32 9,19 102 27,73 106 2951 565 15481
Vargas 27 14,68 37 20,61 57 30,60 56 30,54 311 171,06
Yaracuy 25 9,11 33 12,58 90 30,33 93 32,80 416 145,86
Zulia 270 14.96 281 16,17 648 3452 762 4191 3315 181,32
Venezuela 1661 11,55 1697 12,29 4076 27,35 5063 3503 22128 15298

Tasas Estandarizadas, calculadas segin la Pob. Mundial de Segi

Nota: Se excluyen Otras variedades de cancer de piel, diferentes de melanoma, porque las estimaciones no son
confiables

Fuente: Registro Central de Cancer. Programa de Oncologia. MPPS
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Cuadro 8. Cancer. Mortalidad por entidades geograficas segun las localizaciones mas frecuentes. Mujeres.
Venezuela 2012

ENTIDADES COLONY TASAS PULMON TASAS CUELLO TASAS GLANDULA TASAS TODAS TASAS
FEDERALES RECTO ESTAND ESTAND UTERINO ESTAND MAMARIA ESTAND LAS ESTAND
LOC.

Amazonas 1 243 3 6,32 12 21,86 2 4,06 28 53,57
Anzoategui 26 3,28 65 9,71 81 10,93 69 9,71 442 62,05
Apure 4 232 19 11,44 35 18,64 14 8.38 124 67,92
Aragua 47 4,65 74 795 104 10,90 160 16,71 738 7695
Barinas 22 7,09 28 9,08 33 10,23 33 10,29 227 69,79
Bolivar 25 3,74 87 13,21 90 12,19 92 12,63 541 77,28
Carabobo 78 6,04 100 8,10 99 798 209 1743 946 76,90
Cojedes 5 4,30 13 10,75 16 11,51 14 11,68 91 71,44
Delta Amacuro 2 3,76 5 9,13 16 29,44 9 1649 44 78,86
Distrito Capital 87 591 147 10,34 122 9,17 235 17,04 1.186 84,53
Falcon 18 342 27 5,38 44 8,91 68 14,29 297 60,85
Gudrico 21 5,71 53 14,72 57 15,51 47 13,03 296 81,49
Lara 50 5,08 62 6,65 89 943 134 14,31 723 75,73
Meérida 24 5,33 34 7,17 42 9,62 50 11,30 330 72,76
Miranda 105 522 174 8,96 157 8,33 278 1444 1.372 71,13
Monagas 19 5,19 35 9,71 67 17,63 42 11,92 295 81,18
Nueva Esparta 21 7,34 30 10,99 17 6,03 28 9,61 198 67,85
Portuguesa 13 3,63 25 6,50 62 16,12 42 11,70 261 69,02
Sucre 25 5,33 44 10,04 62 13,74 62 14,50 365 79,99
Tachira 33 5,94 32 5,77 66 11,62 64 11,22 465 79.94
Trujillo 20 5,25 26 6,57 41 11,30 43 11,61 289 7341
Vargas 13 6,35 30 16,38 23 12,61 23 12,01 159 85,05
Yaracuy 12 4,17 27 10,28 36 12,53 37 13,66 213 74.48
Zulia 130 7,00 226 12,39 259 1396 312 1691 1.697 92,08
Venezuela 801 5,33 1.366 943 1.630 11,08 2.067 1424 11.327 76.95

Tasas estandarizadas, calculadas segun la Pobl. Mundial de Segi
Fuente: Registro Central de Cancer. Programa de Oncologia. MPPS
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PRINCIPALES EVENTOS NACIONALES E INTERNACIONALES

1. 47" Congress of the International Society 4. XV Congreso SEOM. Del 28 de octubre

of Pediatrics Oncology (SIOP) Del 08 de
octubre al 11 de octubre de 2015. Cape
Town (Sudéfrica): Mayor informacion: http://
congresos-medicos.com/congreso/47th-congress-
of-the-international-society-of-paediatric-
oncology-7018#sthash.qT9wWTCo5.dpuf

. VIConferenciaInter Americanade Oncologia
“Estado Actual y Futuro de las Terapias
Antineopldsicas Dirigidas”. Del 08 de
octubre al 09 de octubre de 2015. Buenos
Aires, Argentina. Mayor informacién: www.
oncologyconferences.com.ar.

. 19" International Meeting of the European
Society of Gynaecological Oncology.
Del 24 de octubre al 27 de octubre de
2015. Niza, Francia. Mayor informacion:
http://congresos-medicos.com/congreso/19th-
international-meeting-of-the-european-society-
of-gynaecological-oncology-4979.

269

al 30 de octubre de 2015. Madrid, Espaiia.
Mayor informacién:http://congresos-medicos.
com/congreso/xv-congreso-seom-madrid-2015-
8716#sthash.8y3Kmrpq.dpuf

. VCongresodelaAsociacion Latinoamericana

de Terapia Radiante Oncolégica (ALATRO)
Del 01 denoviembre al 04 de noviembre 2015.
Rosario, Argentina. Mayor informacion:
http://www.alatro.org.

. 13" Gastrointestinal Cancers Symposium.

Del 28 de enero al 30 de enero 2016. San
Francisco, California. Mayor informacion:
www.gicasym.org.

. 19° SIS Congreso Mundial en Salud Mamaria.

Del 05 de mayoal 08 demayo2016. Varsovia,
Polonia. Mayor informacién: http://www.
siscongress.org/

. ASCO 2016. Del 03 de junio al 07 de junio

2016. McCormick Place, Chicago. Mayor
informacion: www.asco.org.
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