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EDITORIAL

Rev Venez Oncol 2023;35(4):223-224

EL FLAGELO DEL INTRUSISMO EN LA MASTOLOGIA

JOSEPMILLY PENA COLMENARES
EDITORA ASISTENTE.

El cancer de mama en la mayoria de la
poblaciéon siempre habia sido considerado
como el monstruo que anunciaba sufrimiento,
mutilaciéon y a veces muerte, en virtud de que
este constituye la primera causa de muerte
en mujeres; sin embargo, los udltimos veinte
anos esta conducta ha cambiado, pues los
avances en: radiologia, anatomia patoldgica,
biologia molecular, genética han logrado que el
tratamiento sea cada vez mas individualizado,
pese a que en los ultimos tiempos aparece
asociado a su diagndstico y tratamiento un
significativo porcentaje de intrusismo.

Cabe advertir que se entiende por intrusismo
el ejercicio de las actividades propias de los
profesionales por personano autorizada paraello,
con la particularidad de que muchas veces ocurre
que algunos profesionales de lamedicina,apesar
de tener un titulo de alguna especialidad que
incluyen las aptitudes quirirgicas y sapiencias
basicas para realizar algiin procedimiento, no
estan preparados con los conocimientos amplios,
tanto a nivel tedrico como practico, de cada una
de las dreas implicadas en la Patologia Mamaria,
lo que podria afectar la evolucién o el desarrollo
de la enfermedad y en algunos casos afectar la

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens
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supervivenciaglobal y libre de enfermedad. Esta
conducta intrusiva se agrava cuando el abordaje
de las enfermedades mamarias es realizado por
personas que ni si quiera tienen titulo de médico.

La Sociedad Venezolana de Mastologia
logré el reconocimiento de la Mastologia
por la Federaciéon Médica Venezolana como
especialidad en el afio 2006, razén por la cual
dicha especialidad no deberia ser ejercida, solo
por realizar una pasantia, un diplomado, un
curso de actualizacién, pertenecer o trabajar
en alguna fundacién que desarrolle actividades
directamente relacionada con la Mastologia,
lo cual se ha agravado debido a la situacion
socioecondémica de nuestro pais en los ultimos
veinte afios, que ha dado lugar a un aumento
en la conducta y/o el tratamiento quirdrgico,
muchas veces no la més idénea de la patologia
mamaria por algunos “especialistas” llamados
“mastélogos”.

Quizés sean los imperativos de productividad
o de rentabilidad de nuestras sociedades
consumistas,lo que ha conducido al predominio
de esta conducta “intrusiva” no solo en las
generaciones mas jovenes de médicos cirujanos,
lo que se evidencia cada dia mas en las consultas
conel examen clinico de las pacientes,algunas de
las cuales han sido sometidas a tratamientos que
revelan impericia, negligencia, o imprudencia
por parte de los “especialistas” tratantes. Nos
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referimos a las que recibimos en los diferentes
Servicios de Patologia Mamaria de nuestros
hospitales oncolégicos o de las Unidades de
Mama.

Conviene anadir que en esta épocade cambios
cientificos que estdn ocurriendo de manera
vertiginosa en el mundo, de modo pues especial
en la Mastologia, el seno femenino se trasforma
en un organo enigmadtico del cual tenemos un
gran conocimiento cientifico. No obstante,
debemos recordar que para indicar cualquiera
de los tratamientos en el cancer de mama como:
la mastectomia, radioterapia y /o tratamiento
sistémico no razonamos sobre la funcién
simbdlica del cancer o la mama de la paciente,
pero para disertar entre los diferentes procesos
terapéuticos, decir la verdad, explicar efectos
secundarios o acompaifiar a la mujer enferma
durante el tratamiento o sus complicaciones,
necesitamos ese enfoque humanistico y
aceptamos que la mama se humaniza y entonces
se convierte en seno, con la conocida frase del
profesor Charles M Gross, lo que estd ausente
totalmente en los “especialistas” que incurren
en conductas intrusivas, en los términos antes
expuestos.

Para concluir consideramos necesario
formularnos la siguiente pregunta ;Todos
los cirujanos generales, cirujanos oncologos,
ginecdlogos, “mastélogos” pueden operar una
mama? Probablemente si, pero no todos saben,
pueden o estin capacitados para tratar a la
paciente con un cancer de mama.

Recordemos estamaximaque haacompafnado
alaprofesion médicadesde sus inicios, “Primum
non nocere” (Lo primero es no hacer dafio) que
es atribuida a Hipdcrates o la conocida frase
del médico y fisi6logo Claude Bernard “El
que no sabe lo que busca, no entiende lo que
encuentra”; la costumbre no es la norma, y los
principios y las normas que rigen la conducta
de los profesionales de la salud deben formar
parte de nuestros fundamentos morales que rigen
nuestra ética médica.

Esta reflexion permite postular que los
“especialistas” no estdn preparados para tratar
las pacientes con cancer de mama, pues ni
siquieraentenderdn, o sabrdn aplicar los aspectos
humanistas que hacen de la Mastologia una de
las mejores especialidades.

Vol. 35, N©° 4, diciembre 2023



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2023;35(4):225-231

CARACTERIZACION CLINICA DE PACIENTES CON SINDROME
MIELODISPLASICO Y EL USO DE ESCALAS PRONOSTICAS
LINA MARIA MARTINEZ-SANCHEZ, YULIS FERNANDA LOBO-SALAS, MABEL DAHIANA

ROLDAN-TABARES, MANUELA CARVAJAL-ALZATE, LAURA HERRERA-ALMANZA,
ALEJANDRO HERNANDEZ-MARTINEZ, RICARDO ANDRES CARDONA QUICENO

UNIVERSIDAD PONTIFICIA BOLIVARIANA, FACULTAD DE MEDICINA, HOSPITAL PABLO TOBON URIBE, COLOMBIA.

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas de
pacientes con sindrome mielodispldsico usando el sistema
de puntaje prondstico internacional revisado y el sistema
de puntaje prondstico basado en la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud. METODO: Estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal,
incluy6 pacientes con sindrome mielodisplédsico atendidos
en tercer nivel de complejidad entre 2013 y 2018 con
criterios de inclusién que fuera diagndstico confirmado
mediante extendido de sangre periférica,aspirado de médula
6sea, hemoleucograma y/o cuadro clinico compatible
con la enfermedad. RESULTADOS: Se incluyeron 86
pacientes, predomind el sexo masculino con 54,6 %, con
una mediana de edad de 69 afios. Los principales signos y
sintomas asociados con el inicio de la enfermedad fueron
astenia y adinamia con un 62,8 % ambas. E140,7 % cursé
con infecciones bacterianas recurrentes como patologia
asociadaasindrome, el 36 % presentd bicitopenia. Eltipode
sindrome mas comiin fue con exceso de blastos en 38,3 %.
CONCLUSIONES: El sindrome mielodispldsico es una
enfermedad hematolégicarelevante al tener relacién con la
susceptibilidad de infecciones bacterianas recurrentes, por
lo que es necesario hacer uso de estas escalas prondsticas
con el objetivo de precisar mejor el tratamiento de estos
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Médulaésea,biopsia, pancitopenia,
citometria de flujo.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the clinical characteristics
of patients with myelodysplastic syndromes using the
revised international prognostic scoring system and the
World Health Organization classification based prognostic
scoring system. METHOD: Anobservational,descriptive,
retrospective, transversal study that included patients
with the myelodysplastic syndrome treated in high level
of complexity between 2013 and 2018 with inclusion
criteria that were a confirmed diagnostic through the blood
smear, bone marrow aspirate, complete blood count and/or
clinical presentation suitable with the disease. RESULTS:
86 patients were included, the male sex prevailed with
54.6 %, 69 years was the median age (min O max 96) and
the median age of diagnosis was 66 years. The main signs
and symptoms associated with the onset of the disease were
asthenia and adynamia with 62.8 % each. 40.7 % of the
patients had bacterial infections as a pathology associated
with the syndrome, 36 % had bicytopenia. The most
common type of syndrome was blast excess with 38.3 %.
CONCLUSIONS: The myelodysplastic syndrome is a
relevant hematologic disease as it is related to recurrent
bacterial infections susceptibility, consequently it is
necessary to use these prognostic scales aiming to precise
a better treatment for these patients.

KEY WORDS: Bone marrow, biopsy, pancytopenia, flow
cytometry.
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INTRODUCCION

I sindrome mielodispldsico (SMD)

es una enfermedad heterogénea

causada por anormalidades en la

maduracidonydiferenciacionclonal

de células madre hematopoyé-

ticas y células multipotenciales
presentes en la médula ésea, que se acompana
de displasia en uno o varios linajes celulares,
hematopoyesis ineficaz, citopenia periférica y
alto riesgo de progresion a leucemia mieloide
aguda (LMA); generalmente su etiologia es
idiopatica, sin embargo, se ha demostrado
que factores ambientales pueden favorecer la
acumulaciéon de mutaciones oncogénicas que
lleven a su desarrollo @10,

Entre sus manifestaciones clinicas se
encuentran fatiga, palidez, infecciones
recurrentes,sangrados,hemorragias y hematomas
de acuerdo al tipo y ndmero de citopenias con
las que cursen @*!'V. El diagndstico se establece
haciendo estudios de médula ésea, los cuales
abarcan el extendido de sangre periférica para
visualizar grado de displasia, la biopsia medular
para mediciéon de porcentaje de blastos y los
estudios citogenéticos con la finalidad de detectar
anormalidades cromosémicas que ayuden en la
sub-clasificacion del sindrome .

Principalmente se ven afectados pacientes
mayores de 60 afios del sexo masculino, siendo
una enfermedad de presentacion rara en nifos
y jovenes adultos; la tasa mundial de incidencia
es de 4 por cada 100 000 habitantes anualmente
en mayores de 60 afios y de 30 por cada 100 000
habitantes en mayores de 70 afios *%7- 'V, No
obstante, esta incidencia podria ser mayor por
el subregistro de casos ©.

El IPSS-R (sistema internacional de puntaje
pronéstico revisado) y el WPPS (sistema de
puntaje prondstico de la Organizacién Mundial
de la Salud OMS), son herramientas utiles para
el prondstico del SMD al permitir la predicciéon
de supervivencia y el riesgo de desarrollo de

LMA;al tener en cuenta el nimero de citopenias,
porcentaje de blastos en médula dseay hallazgos
citogenéticos, el IPSS-R es el mds usado para
clasificaralos pacientes en 5 categorias deriesgo
(muy bajo,bajo, intermedio, alto y muy alto) que
permiten definir la agresividad del tratamiento
y expectativas ®1213),

El objetivodel presente estudio fue determinar
las caracteristicas clinicas de los pacientes con
sindromes mielodisplasicos usando los sistemas
IPSS-R y WPPS.

METODO

Se realizé un estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo, transversal en el
que se incluyeron pacientes con diagndstico de
SMD atendidos en una institucién de tercer nivel
de complejidad en Medellin (Colombia) entre
el 2013 y el 2018. Los criterios de inclusion
fueron: pacientes con diagndstico confirmado de
SMD mediante extendido de sangre periférica,
aspirado de médula 6sea, hemoleucograma y/o
cuadro clinico compatible con la enfermedad;
fueron excluidos los pacientes con diagndstico
de anemia apldsica, mielofibrosis y leucemia
mieloide aguda. Se realiz6 un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos.

La fuente de informacién fue secundaria a
través de historias clinicas. Launidad de analisis
fueron los pacientes con diagnéstico establecido
de SMD. El instrumento de recoleccién que se
utilizé fue un formulario estandarizado y disefiado
por el grupo de investigaciéon que incluia las
variables establecidas en el protocolo del estudio.
El andlisis se llevé a cabo a través del programa
SPSS, empleando un anélisis univariado por
medio de proporciones, frecuencias absolutas
y relativas.

El trabajo de investigacién conté con el
aval ético correspondiente de las instituciones
participantes. Segun la Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de la Reptblica de
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Colombia, se clasificé como una investigacién
sin riesgo ya que no se realizaron intervenciones
en la poblacion del estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron 86 pacientes y predomind el
sexo masculino con 54,6 % (47), la mediana
de edad fue de 69 afios (min O - méx 96) y la
mediana de la edad de diagndstico de SMD fue
de 66 anos (min 1- max 96).

En cuanto a los antecedentes personales,
el 34,8 % (30) segun el reporte de la historia
clinicaconsumiacigarrillosyel 19,7 % (17) tuvo
exposiciéon ambiental a hidrocarburos.

Los principales sintomas reportados en las
historias clinicas de los pacientes con SMD
fueron astenia y adinamia ambos con un
62,8 % (54). Cuadro 1.

Respecto a los antecedentes patoldgicos se
encontraban registrados infecciones bacterianas
recurrentes, artritis reumatoide y dermatosis
neutrofilicafebril agudaenun40,7 % (35),3.5 %
(3) y 3,5 % (3) respectivamente.

Cuadro 1. Signos y sintomas asociados

E136 % (31) delos pacientes con SMD habian
sido tratados con quimioterapiay 8,1 % (7) con
radioterapia.

En relacién con los criterios de la OMS para
la clasificacion del SMD el 87,5 % (75) tenian
alguna clase de citopeniay el 12,8 % (11) de los
pacientes tenia presencia de células displasicas
en médula 6sea; en tanto, respecto a los criterios
del IPSS-R el 7 % (6) tenia riesgo genético
intermedio-bajo y el 39,5 % (34) cariotipo de
clasificacién bueno (Cuadro 2).

El reporte de alteraciones cromosdmicas fue
encontrado en la historia clinica del 84,8 % (73)
de los pacientes, los resultados fueron: 9,3 %
(8) del (5q) dato compartido para trisomia del
8, 8,1 % (7) mosaicismos, 2,3 % (2) del (17)
mismo dato para del (7), monosomia del X y
t (11,15); ademas, el 1,2 % (1) tenia trisomia
del 21. Estas alteraciones fueron clasificadas
en favorables, desfavorables o intermedias en
un 25,6 % (22), 15 % (13) y 24,4 % (21) de los
casos, respectivamente.

De acuerdo con el sistema de clasificacién
propuesto porlaOMS, el 38,3 % (33) tenian SMD

Variable* Si/No % (n)
Astenia Si 62,8 (54)
No 37,2 (32)
Adinamia Si 62,8 (54)
No 37,2 (32)
Disnea Si 24 .4 (21)
No 75,6 (65)
Palidez Si 41,8 (36)
No 58,2 (50)
Sensacion alterada de bienestar Si 32,6 (28)
No 67,4 (58)

* No son excluyentes
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Cuadro 2. Resultados de escalas de clasificacion

Criterio

WPSS

Porcentaje de células displasicas en médula 6sea
Citopenias

Porcentaje de sideroblastos

Porcentaje de blastos en sangre
Porcentaje de blastos en médula 6sea
IPSS-R

Porcentaje de blastos en médula 6sea
Riesgo citogenético

Tipo anomalia
Cariotipo

Hemoglobina en sangre periférica
g/dL

Plaquetas en sangre periférica

x mm?

Neutréfilos en sangre periférica

x mm?

Resultado n=86 %
Presencia 12.8
Presencia 87,5

733

732

80

80
Intermedio-bajo 7
Ninguna 39,5
Bueno 39,5

8,6 (min 3,3 méx 16,0),
64 mil (min 5 mil max 548 mil)

1 645 (min 57 max 15 510)

con exceso de blastos, 15,1 % (13) SMD con
displasia multilinaje o unilinaje, 14 % (12) SMD
no clasificable, 5 % (4) SMD con sideroblastos
en anillo o SMD con del (5q) aislada.

Elriesgode progresiéonaLMA de acuerdo con
el WPSS fue de 31,4 % (27),19 % (16), 174 %
(15) y 15,1 % (13) para riesgo alto, intermedio,
bajo y muy bajo, mientras que el 13 % (11) de
los pacientes tuvieron un resultado de la escala
con riesgo muy alto.

Con la escala IPSS-R se calcul6 el riesgo de
progresion del SMD a LMA y se obtuvo que
30 % (25),24.4 % (21),22,1 % (19), tenian un
riesgo alto, intermedio y bajo respectivamente.

El 71 % (61) de los pacientes del estudio
requiri6 transfusién de paquete de glébulos rojos.

Respecto a los hallazgos del extendido de
sangre periférica en la linea de glébulos rojos
se observé que el 30,2 % (26) de los pacientes
tenia presencia de macrocitos, 16,2 % (14)
microcitos y el 6 % (5) dacriocitos. En la linea
de glébulos blancos el 16,2 % (14) de los
pacientes presentaron mieloblastos y el 8,1 %
(7) neutréfilos displasicos, para estos datos en
ambas lineas no son excluyentes.

El marcador citogenético més frecuente en los
pacientes fueel CD34 conun 55 % (47) Cuadro 3.

En cuanto a la celularidad en la biopsia de
meduladseael 32,5 % (28) de los pacientes tenian
un rango entre 70 % a 100 %. Enel 15 % (13) se
observo fibrosis en la médula 6sea (Cuadro 4).
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Cuadro 3. Marcadores citogenéticos en la citometria
de flujo

Marcador* % (n)
CD34 55 (47)
CD117 41 (35)
CD13 37.2 (32)
HLADR 314 27)
CD33 28 (24)

* No son excluyentes

Cuadro 4. Celularidad en médula 6sea

Rango % (n)
0-40 232 (20)
40-70 26,7 (23)
70-100 32,5 (28)
DISCUSION

El SMD es una enfermedad heterogénea
con gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes, ya que su manifestacion clinica
predominante es la fatiga. Es causado por
anormalidades en la maduracién de las células
madre hematopoyéticas y con el uso de puntajes
prondsticos como el IPSS-R y el WPSS se puede
predecirlasupervivenciay el riesgo de desarrollo
de LMA.

En un trabajo realizado por Wu y col., en
pacientes con SMD se report6 que el 54,2 % era
de sexomasculinoconunamedianadeedadde 61
afios,datos similares alos del presente estudioen
el cual predominé el sexo masculino con 54,6 %
y la mediana de edad fue de 69 afios . Por su
parte en el estudio realizado por Azevedo y col.,
en pacientes con la misma condicién se obtuvo

Rev Venez Oncol

una mediana de edad de 67 afios y predominé
el sexo femenino con un 70,7 % 9.

En el estudio realizado por de Swart y col.,
en 16 paises de Europa e Israel en pacientes con
SMD de bajoriesgo encontraron una mediana de
edad de diagnéstico de 73, 0 afios en contraste
conlamedianade edad de diagnéstico encontrada
en el presente estudio que fue de 66 afios .

Los principales sintomas presentados por los
pacientes con SMD fueron astenia y adinamia
ambos con un 62,8 % datos comparables con lo
reportado en el estudio realizado por Dhingra
y col., en el que se reportaron como sintomas
principales debilidad y fatigabilidadenel 81,8 %
de los casos 9.

Respecto a los antecedentes personales en el
presente estudio el 36 % de los pacientes recibi6
previamente quimioterapia y el 8,1 % recibio
radioterapia, en comparaciéon con el estudio
realizado por Radhachandran y col.,en EE. UU
dondeel4.91 %y 2,57 % de los pacientes recibi6
quimioterapiay radioterapiarespectivamente .

En el presente estudio el 87,5 % de los
pacientes con SMD tenian alguna clase de
citopenia mientras que en el estudio realizado
por Majcherek y col., el 100 % de los pacientes
la tenfan 7,

Enlainvestigacion realizada por Wang y col.,
en China al aplicar la escala IPSS-R se obtuvo
que el 32,6 % de los pacientes tenian un riesgo
citogenético intermedio o bajo a diferencia de
lo encontrado en el presente estudio donde el
7 % de los pacientes con SMD tenia este mismo
riesgo .

En cuanto a los resultados del reporte de
alteraciones cromosémicas en el 9,3 % de los
pacientes se encontré del (5q), mientras que en
el estudio realizado por Majcherek y col., solo
el 2 % de los pacientes presentd esta misma
alteraciéon cromosémica “”. En el estudio
realizado por Wang y col., se reportaron otras
alteraciones en los pacientes donde el 11,3 %
tenia trisomia del 8, el 4,1 % del (7),yel 1,2 %
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trisomiadel 21, por su parte en el presente estudio
para estas mismas alteraciones se reportaron
93%,23 %y 1,2 % respectivamente 19,

Majcherek y col., respecto al sistema de
clasificacién del SMD propuesto por la OMS
reportaron que el 21 % tenia SMD con displasia
unilinaje, el 4 % SMD no clasificable o SMD
con exceso de blastos y el 1 % SMD con del
(59) aislada, en cambio, en el presente estudio el
38,3 % de los pacientes tenian SMD con exceso
deblastos,el 15,1 % SMD condisplasiaunilinaje,
el 14 % (12) SMD no clasificable y el 5 % SMD
con del(5q) aislada 7.

Respecto alos requerimientos transfusionales
en el presente estudio el 71 % de los pacientes
del estudio requirié transfusién de paquete
de glébulos rojos mientras que en el estudio
realizado por Azevedo y col., en Brasil y
Argentina fueron requeridas transfusiones en el
62,5 % de los pacientes con SMD @4, A su vez,
en el estudio realizado por Dhingra y col., en la
India se realizaron transfusiones de paquetes de
glébulos rojos en el 23 % de los pacientes con
diagnéstico de SMD 9,

Enrelacién con los marcadores citogenéticos
en biopsia de médula 6sea, en el estudio
realizado por Azevedo y col., al menos el 2 %
de los pacientes con SMD era CD34 positivo,
mientras que en el realizado por Majcherek el
3 %, a diferencia del presente estudio en el cual
el marcador citogenético mas frecuente en los
pacientes fue el CD34 con un 55 % (47

Enel presenteestudioel 32,5 % de los pacientes
tenian un rango de celularidad en médula 6sea
entre 70 % a 100 % dato comparable con el
estudio realizado por Azevedo y col., en el que
el 48 % de los pacientes tenia hipercelularidad en
médula 6sea 'Y, Ademads,en el mismo estudio se
describio6 fibrosis de lamédula 6seaenel 11,7 %
asuvezenel presente estudio se observo fibrosis
en el 15 % de estos pacientes (4.

El SMD afecta con mayor frecuencia a
hombres entre la sexta y séptima década de

la vida, y tiene gran impacto en el estado de
salud, especificamente en la funcién medular
ya que tienen alto riesgo de progresion a LMA.
Es importante el uso de escalas prondsticas
como el IPSS-R y el WPSS en la evaluacion
inicial de estos pacientes para identificar las
complicaciones y el pronéstico de manera més
eficaz y que esto pueda tener impacto en el
manejode los pacientes. Lalimitacién del estudio
es la falta de datos retrospectivos, por lo que se
sugiere realizar nuevas investigaciones en la
misma poblacién paraampliar los conocimientos
acerca del tema.
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BIOPSIA DE MEDULA OSEA, ALTERNATIVA DIAGNOSTICA DE
TUMORES SOLIDOS NOCONOCIDOS
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RESUMEN

Determinar la participacién de médula dsea en cualquier
malignidad, puede garantizar diagndstico, clasificacién y
estadiaje facilitando eleccidon de tratamiento. La biopsia
de médula ésea es un método fiable para detectar presencia
de infiltracién y puede orientar el tumor primario si este es
desconocido. En este estudio se evalué el uso de biopsia
de médula 6sea como alternativa diagndstica en pacientes
con enfermedad metastasica 6sea con tumores sélidos no
conocidos que acudieron a la consultade Oncologia Médica
ARSUVE entre marzo 2019 y marzo 2022. METODO:
Estudiodescriptivo,retrospectivo,transversal. Lapoblacién
estuvo comprendida por 40 pacientes con biopsiade médula
6sea por sospecha de infiltracion por tumores sélidos
y la muestra quedo conformada por 10 pacientes que
cumplian criterios de inclusion y exclusion. Parael analisis
estadistico, se aplicaron los procedimientos y técnicas del
método estadistico descriptivo. RESULTADOS: De los
10 pacientes, 90 % correspondia al sexo masculino, la
edad promedio fue 72,2 afios, 90 % presentaban distintas
comorbilidades, todos tenian estudios imagenoldgicos
que confirmaban enfermedad 6sea, representando TAC
el 70 %. El cancer de prostata fue la neoplasia mas
frecuentemente diagnosticada por este método en el 50 %
de los pacientes. CONCLUSION: La biopsia de médula
6seapuede considerarse como herramienta diagndstica de
tumores solidos con enfermedad metastdsica §sea; sobre
todo, en aquellos pacientes que por alguna razén llegar al
diagndstico del primario por otra via representa un riesgo
mayor o no presentan enfermedad primaria visible en otro
érgano.
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SUMMARY

Defining bone marrow involvement in any type of
malignancy can ensure diagnosis, categorization and stage
that facilitates treatment selection. Bone marrow biopsy is
reliable method to detect disease progression and can help
determine the primary site of cancer unknown primary. In
this study, we evaluated the feasibility of adopting bone
marrow biopsies as an alternative diagnostic test by using
the samples of patients that came to our Medical Oncology
service, ARSUVE, between March 2019 March 2022 had
cancer unknow primary with bone metastasis. METHOD:
Aretrospective-cohort study, with a population of 40 patients
who had biopsies performed because of a high-suspicion of
bone marrow involvement in the setting of cancer unknow
primary. Our final study sample was 10 patients that full
filled the inclusion and exclusion criteria, and we used
descriptive statistics methods for our analysis. RESULTS:
10 patients: 90 % were male, the mean age was 72,2 years,
90 % of them presented with different comorbidities, all
of them had imaging studies confirmed bone metastasis,
being CT the most used modality. Prostate cancer was
most commonly diagnosed neoplasia using this proposed
method, present in 50 % of our sample. CONCLUSION:
Bone marrow biopsy can be considered as an alternative
diagnostic tool in solid tumors with bone metastatic disease,
especially in cancer unknow primary or in those who, for
some reason, using other means to achieve the diagnosis
and establishing the source of the primary tumor location
represents high risk.

KEY WORDS: Biopsy, bone marrow, myelophthisic,
anemia, unknown primary.
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INTRODUCCION

amédula 6sea (MO) se encuentra

entre los sitios comunes de

metastasis para algunos tumores

malignos. Un tumor maligno

metastasico en MO por lo general

significa una enfermedad de mal prondstico,
aunque no necesariamente fatal. Por tanto,
determinar la participacion de MO en cualquier
malignidad, puede garantizar una mejor
clasificacion y estadiaje facilitando la eleccion
del tratamiento en aquellos tumores donde su
evolucion esta determinado por la etapa de la
enfermedad. Conocer o excluir que la MO estd
infiltrada es relevante con fines diagndsticos,
en pacientes donde se sospeche de patologia
maligna cuyo diagndstico del tumor primario se
dificulte por distintas razones o que no presenten
enfermedad primaria visible en otro 6érgano V.
El examen de aspirado y biopsia de MO es
un procedimiento de rutina realizado para la
evaluacién de varias condiciones; tales como:
citopenias,neoplasias hematoldgicas,trastornos
no malignos y neoplasias metastédsicas, este
estudio puede ser en algunas condiciones el
unico método para hacer el diagndstico correcto,
es un procedimiento facil y seguro que se puede
realizar de forma ambulatoria,conriesgo bajode
morbimortalidad asociado al procedimiento 2.
Aunque la MO es un lugar frecuente
de infiltracién por células tumorales no
hematopoyéticas (mieloptisis), a veces es
dificil diagnosticar la presencia de metdstasis
por diversas razones; inclusopuede permanecer
sin diagnosticar hasta un periodo avanzado
de la enfermedad. Cancer de pulmén, mama
y prostata a menudo infiltran MO, por lo que
evaluar MO es esencial paradeterminar el estadio
tumoral en estas malignidades . No solo para
estadiaje de enfermedad conocida, sino, en
algunos casos, diagnosticar mieloptisis puede
contribuir significativamente a documentar
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tumores sélidos con enfermedad metastdsicadsea
que en algunos casos se desconocia su origen,
siendo asi importante utilizar métodos sensibles
y especificos para poder detectarla @,

El estudio histolégico de la MO por aspirado
y biopsia ofrece una orientacién del tumor
primario que causé la infiltracién si este es
desconocido. Es por eso que, en este estudio,
se evaluo el uso dela biopsia de médula 6sea
como alternativa diagndstica en pacientes con
enfermedad metastasica, con tumores sélidos
cuyo primario se desconocia, que acudieron a la
consulta de Oncologia Médica ARSUVE entre
marzo 2019 y marzo 2022.

Desde el ano 1935, Reich describié la
presencia de células tumorales metastasicas en
el espacio medular, fenémeno que ocurre hasta
en el 30 % de los pacientes con neoplasias
avanzadas. Entre los tumores sélidos, las causas
mas comunes de mieloptisis son: el cancer de
pulmoén, mama, préstata, tiroides y el carcinoma
de células claras de riién. La demostracién de
mieloptisis en pacientes con metastasis porcancer
de mama o primario desconocido, se asocia con
un prondstico ominoso y con una esperanza de
vida inferior @.

El sistema 6seo es el tercer 6rgano (después
de higado y pulmén) mads frecuente en ser
afectado por un cancer metastdsico, un nimero
significativo de pacientes que debutan con
enfermedad metastasicade primariodesconocido
se convierten en un desafio para los sistemas de
salud, ya que llegar al diagnéstico de manera
oportuna genera un desafio “-.

Desde el punto de vista celular, las metdstasis
ocurren como una etapa mas avanzada en el
proceso secuencial de la carcinogénesis. La
metastasis es un proceso en el que, tras la
alteracion genotipicay la incapacidad de reparar
el dafno en el DNA, se produce una alteracién
estable en este, que se traduce en cambios
paulatinos de sus caracteristicas fenotipicas y
funcionales. Para que se produzcala metastasis



234 Biopsia de médula 6sea

Osease requiere que la célulauna vez retenida en
los sinusoides de la médula, migre y atraviese la
pared para adherirse a la matriz extracelular de
alguna superficie 6sea del endostio, o periostio,
donde es capaz de estimular a osteoblastos y
osteoclastos 9,

Ante la sospecha de enfermedad metastésica
de primario desconocido, es imperativo la toma
de biopsia que nos permita confirmar el origen
de la célula tumoral, para asi ofrecer el mejor
tratamiento de maneraoportuna. En presenciade
enfermedad 6sea, tomar una muestrade lalesion
parahistopatologia es necesario y estan descritos
algunos tipos, como: biopsia por aspiracion con
aguja fina, biopsia con aguja gruesa o biopsia
abierta. Cada una de estas técnicas es una
practicaestableciday ampliamente utilizadapara
diagnosticar lesiones neopldsicas de lesiones
O0seas. Cada una de ellas tiene sus ventajas y
limitaciones. Ladecisién sobreel tipode biopsia
arealizar depende de la localizacion topografica
del tumor y de la experiencia de la persona que
realice la prueba. Una biopsia debe planificarse
sobre la base del interrogatorio, examen
fisico e imagenes diagndsticas (radiografia,
gammagrafia,tomografiacomputarizada (TAC),
resonancia magnética (RM), tomografia por
emision de positrones (PET)) buscando siempre
la de menor complicacion con mayor éxito de
toma de tejido 7.

En el caso de la biopsia de MO, esta
corresponde a una biopsia con aguja gruesa, la
cual brinda la oportunidad de extraer material
biol6gico (bloque) y mantener la arquitectura
del tejido, permite andlisis histopatoldgicos,
inmunohistoquimicos, estructurales y molecu-
lares, es un método invasivo con una capacidad
de respuesta mejor que la puncién por aguja
fina, es realizada con el uso de una aguja de
estilete, tamafio 10-14 G. La biopsia con aguja
gruesa puede proporcionar un diagndstico
preciso en alrededor del 74 % de los casos 7, se
puede realizar con anestesia local en un entorno

ambulatorio, es viable y no requiere la estadia
del paciente.

Otro tipo de muestra que puede realizarse para
llegar al diagnéstico de tumores desconocidos,
es la biopsia liquida a través de analisis genético
de suero sanguineo y/o de médula dsea para
marcadores tumorales. De sus beneficios
resalta: que es minimamente invasiva, facil
de realizar, repetible, evita el dolor para el
paciente; sinembargo,tiene alto costoy hay poca
disponibilidad delaboratorios capacitados para
procesar y analizar la muestra, lo que lo hace de
dificil acceso a todoslos pacientes .

En el afio 2021, Sudha y col., publicaron
un estudio sobre metdstasis en MO de tumores
s6lidos, la incidencia de tumores solidos
no hematolégicos que metastizan a la MO
representaron 0,6 %. La edad de los pacientes
oscil6 alrededor de 76 afios. Hubo una ligera
preponderanciamasculina. Enel aspiradoinicial
de MO, se detectdé metastasis en 98 casos. Los
carcinomas metastasicos fueronlos mas comunes,
la mayoria fueron adenocarcinomas. Mama,
pulmén y préstata fueron la fuente primaria
mas frecuente entre los carcinomas metastasicos
con primario conocido. Reportaron 24 casos
adicionales de adenocarcinomas metastdsicos
para los que se desconocia el origen. No se
realizé inmunohistoquimicaen todos los casos ©.

Kolda y col., realizaron una revisién
retrospectiva de historias de pacientes con
metastasis de tumores sélidosen MO, encontraron
10 pacientes conunamedianadeedad de 51 afios.
Eldiagndstico de cancer se conocia previamente
en 3 pacientes e incluyé mieloma multiple,
cancerde mamay oligoastrocitoma. Se demostrd
leucoeritroblastosis en 4 casos. En todos los
pacientes estudiados se obtuvo un diagndstico
final establecido por inmunohistoquimica de
biopsia de MO. Las siguientes neoplasias se
detectaron: adenocarcinoma de préstata (n = 2),
carcinoma micro-celular anaplasico de origen
desconocido (n =2), adenocarcinoma de origen
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desconocido (n= 2), sarcoma de Ewing (n=1),
cancer de mama (n = 1), cancer renal de células
claras (n = 1) y tumor neuroendocrino (n=1) .

Por otro lado, en Siria, Haaj y col., evaluaron
el rol del aspirado de MO y biopsia de MO en
diagnostico de metdstasis de tumores soélidos,
diagnosticaron metdstasis en MO en 35
(14,83 %) muestras. Los canceres de prostata,
mama, estdmago, pulmoén y neuromuscular se
metastatizaron a la médula 6sea en 11,9, 7, 6
y 2 casos, respectivamente. La biopsia de MO
pudo descubrir la metéstasis en el 100 % de los
casos involucrados, mientras que soélo el 40 %
de los casos con afectacion de la médula 6sea
fueron diagnosticados mediante aspiracion
de médula 6sea. El grado de sensibilidad de
la biopsia de MO para el diagnéstico de la
mieloptisis en comparacion con la aspiracion
fue estadisticamente significativa (P = 0,001).
El cancer de préstata y de mama fueron los mas
comunes @,

En América Latina, las enfermedades
neopldsicas malignas han presentado un
aumento constante en su incidencia y morta-
lidad, siendo evaluada especificamente la
presencia de mieloptisis por Lujan y col., en
un estudio realizado en Bogotd, Colombia
que denominaron mieloptisis: viejos aspectos,
nuevos conceptos @, la edad promedio fue
47,5 + 17,2 afios, la distribucién por sexo fue
homogénea, con predominio discreto de sexo
masculino. Veintisiete pacientes (30 %) tenian
cancer de mama, patologia seguida por los
tumores de primario desconocido (27 %), el
rabdomiosarcoma (10 %), adenocarcinoma de
prostata (10 %), el carcinoma gastrico (7 %) y
otras neoplasias sélidas (22 %). En el momento
en que se documentd la mieloptisis, 72 % y
50 % tenian metdstasis Oseas y viscerales,
respectivamente; 81 pacientes presentaron
anemia (Hb 9,8 + 1,2 g/dL), la mediana del
recuento plaquetario fue 174 000 y el promedio
de leucocitos 24 283 + 5 447. Concluyeron
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que la mieloptisis es una condicién grave que
modifica la sobrevida global de los pacientes
con tumores sé6lidos ©.

En Venezuela, en el afio 2010, Gordillo y
col., publicaron un estudio donde utilizaron la
biopsia de MO en estadificacion de pacientes
con cancer de mama, encontrando que la
determinacién genética habia tenido un impacto
mayor como factor prondstico, que los estudios
de estadificacion convencionales, incluyendo la
biopsiade MO. Ahorabien,la determinacién de
células tumorales en la médula podria estable-
cerse como parte del protocolo de estadificacion
enlosdiversos centros de referenciaoncoldgicos
y convertirse al igual que la determinacién del
perfil genético, como un factor prondstico y
predictivo importante en las pacientes con cancer
de mama y etapa clinicas tempranas 1%,

METODO

Se trata de un estudio descriptivo, retros-
pectivo, transversal. Se realizé la revision de
historias médicas de 40 pacientes que fueron
evaluados en el Servicio de Oncologia Médica
ARSUVE entre marzo 2019 y marzo 2022, a
los cuales se les hubiese realizado biopsia de
MO ante el diagnéstico o sospecha de tumor
solido metastasico a MO. De estos, se tomaron
en consideracion aquellos pacientes cuyo
estudio de MO fuera positivo para infiltraciéon
por un tumor sélido, cuyo diagndstico no se
hubiese podido realizar por otra via o método
diagnéstico. Se excluyeron todos aquellos
pacientes cuyos estudios de MO fueron negativos
o que dieron positivos, pero el tumor primario se
habia diagnosticado por otra via; quedando asi
constituida la muestra de 10 pacientes.

De la revision de la historia clinica se
obtuvieron los datos epidemioldgicos,
comorbilidades, manifestaciones clinicas,
laboratorios e imagenoldgicos. Las muestras de
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MO se obtuvieron a través de puncién con aguja
para biopsia y aspirado de MO N° 11G x 15 cm
en espinas iliacas pdstero-superiores (derecha o
izquierda), se tom6 muestra para aspirado en el
cual se realiz6 mielograma y biopsia de MO
entre 1 cmy 2 cmque fueronenviadasaServicios
de Anatomia Patolégica para su evaluacion, en
todos los casos al confirmar mieloptisis se solicitd
inmunohistoquimica.

Los datos se recogieron en una ficha de
recoleccion de datos y posteriormente la
informacioén fue recopilada y vaciada en Excel.

Se presentan los datos en porcentajes, Figuras
de barras, que conducen al andlisis de la muestra
y a la discusién de los resultados, empleando el
software libre Rstudio, version 2022.07.1+55.

RESULTADOS

De los 40 pacientes a los que se le realiz6
estudio de MO en el periodo de estudio, se
seleccionaron 10 que cumplieron con los
criterios de inclusion, el 90 % correspondia al
sexo masculino y 10 % al sexo femenino, con
una relacién 9:1 respectivamente.

El rango de edad estuvo comprendido entre
los 62 y 89 afios, con una media de 72,2 afios, =
unadesviacion estandarde 9,26,laedad maxima
fue de 89 afos y la minima 62 afios. En cuanto a
las comorbilidades encontradas en los pacientes
al momento del estudio, se tiene que el 40 % (4
pacientes) tenian diagndstico de hipertension
arterial (HTA),el 30 % (3 pacientes) presentaban
manifestaciones de sangrado importante: 20 %
(2 pacientes) por prolongacién de tiempos
de coagulacion (uno de ellos en coagulacion
intra-vascular diseminada) y 10 % (1 paciente)
por trombocitopenia severa (menos de 20 000
plaquetas); el 20 % (2 pacientes) se encontraba
recibiendo terapia anticoagulante (TA) por
patologia cardiovascular (reemplazo valvular
adrtico y diseccioén adrtica), solo 10 % (1 pa-
ciente) no referia comorbilidades (Figura 1).

50

40 ~

30

20%

Porcentaje (%)

20

10 10%

Ausente HTA Sangrado TA

Comorbilidades

Figura 1. Comorbilidades presentes en los pacientes
con tumores sélidos con enfermedad metastdsica
6sea de primario no conocido a los que se realizé
biopsia de MO.

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Con respecto a los estudios imagenolégicos
realizados y que reportaban lesiones sospechosas
oaltamente sugestivas de enfermedad metastasica
6sea,encontramos que el 70 % (7 pacientes) tenia,
una TAC 20 % (2 pacientes) CT-PET con FDG
y 10 % (1 paciente) PET SCAN con PSMA. Es
importante seflalar que en el 90 % (9 pacientes)
de los casos, la afectacion Osea sefialada en
el estudio imagenoldgico se encontraba en el
esqueleto regional e involucraba la regién sacra
y pelvis 6sea, con menos frecuencia 10 % (1
paciente) esternon.

Para describir la célula tumoral que se
encontraba infiltrando MO, se revisaron los
aspirados y se corroboré con el reporte de
anatomia patolégica. El 50 % (5 pacientes)
fueron concluidas como adenocarcinoma
metastasico (ADC) de préstata, confirmado por
estudios de inmunohistoquimicay en asociacion
con determinacion de PSA elevado, 10 % (1
paciente) ADC metastédsico de origen pulmonar
confirmado por inmunohistoquimica,en el 40 %
(4 pacientes) restante se confirmoé la presencia
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de enfermedad metastasica en MO, pero no
pudo realizarse inmunohistoquimica, siendo
reportados como carcinoma metastasico (CM)
(Figura 2).
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30

Frecuencia
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ADC-Prostata

ADC-Pulmén CM

Tipos de neoplasia

Figura2. Tipos deneoplasias diagnosticadas através
de biopsia de MO realizada a pacientes con tumores
s6lidos con enfermedad metastasica 6sea de primario
no conocido.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

DISCUSION

El estudio de MO a través de la biopsia
permite diagnosticar enfermedad metastésica
de tumores sélidos en distintas circunstancias;
puede realizarse para estadiaje en pacientes
con diagnéstico de neoplasia no hematolégica
ya conocida o en aquellos donde se sospecha
infiltraciéon por alteraciones hematoldgicas en
sangre periférica o por cambios evidenciados
por radiologia.

En algunos casos la sospecha de enfermedad
neoplasica es altamente sugestiva por evidencia
de cambios radiolégicos a nivel 6seo, sin
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embargo, la confirmacion de histologia no se ha
podido determinar por distintas circunstancias,
ya sea, porque no hay otra zona evidente que
sugiera el origen primario, hay dificultad en la
toma de tejido para procesar muestra, ha tenido
toma de muestra insuficiente para diagndstico,
o presenta comorbilidades que prolonga la toma
de biopsiay por lo tanto la planificacion de
tratamiento oportuno.

Siendo la biopsia de MO un procedimiento
sencillo, de bajo riesgo de complicacién y
ambulatorio, pudimos encontrar que de los 40
casos a los que se les realizé biopsia de MO
durante el periodo deestudio por neoplasias no
hematolégicas de cualquier causa, al 25 % (10
pacientes) se les pudo establecer el diagndstico
histolégico por medio de dicha muestra; siendo
similar la cantidad de pacientes encontrados
con enfermedad metastdsica a MO al estudio
realizado por Kolda y col., donde también el
diagnéstico de neoplasia sélida se obtuvo a
través de biopsia de MO en 10 pacientes, el
periodo de estudio fue mayor,comprendido entre
2002 y 2014 @. En otros estudios, aunque la
muestra fue mayor, no discriminaban entre los
que ya tenian neoplasia conocida o entre los que
se estaba realizando el diagndstico a través de
estudio de MO @39,

Elsexo predominante fue el masculino,lo cual
concuerda con lo demostrado por otros autores,
probablemente en asociacion con la neoplasia
mas frecuentemente diagnosticada a través del
estudio de la MO “39_ El predominio sobre el
sexo femenino fue categéricamente mayor que
lo reportado en los estudios descritos, con una
relacion 9:1.

La edad promedio fue 72 afos, + una
desviacion estandar de 9,6, superior a las
edades promedios reportadas en la literatura de
pacientes con primario desconocido, haciendo
la consideraciéon que en nuestra muestra solo
fueron incluidos adultos ©9. Es importante
acotar que en este estudio la toma de biopsia
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en otros sitios distintos a la médula suponia
un riesgo mayor para los pacientes asociados
a sus comorbilidades, encontrando que 30 %
(3 pacientes) presentaban manifestaciones
de sangrado y el 20 % (2 pacientes) usaba
anticoagulante, por lo que manejar o preparar
al paciente de forma adecuada para toma de
biopsia debia ser primordial y que no generara
mayor morbilidad. En el caso de la biopsia
de MO, el riesgo de aumentar sangrado o
detener anticoagulacién,o mejorar tiempos de
coagulacién, no contraindica su realizacién
@8 convirtiéndola asi en un procedimiento
ideal en aquellos pacientes donde la sospecha
de enfermedad oncolégica es alta a nivel 6seo,
especificamente zonas que sean susceptibles a
toma de biopsia por MO.

El ADC de préstata, fue la neoplasia mas
frecuentemente encontrada en la biopsia de
pacientes que no tenian diagndstico previo,
se confirmdé por inmunohistoquimica,
correspondiendo al 50 % (5 pacientes) de los
pacientes del estudio. Enun 10 % (10 pacientes)
se confirmé carcinoma metastasico y aunque
no pudo realizarse inmunohistoquimica para
confirmarel origen prostatico Ja probabilidad era
alta, yaque se documenté un antigeno prostatico
mayor a 100 ng/mL. Al comparar con otros
estudios, el diagndstico de cancer de préstata a
través de biopsia de MO fue menor,entre 30 %y
40 % ,no fue el mas frecuentemente encontrado,
siendo superado por cdncer de pulmén y
mama 239, Por otra parte, el estudio de Haaj y
col., coincide con el nuestro, encontrando como
principal neoplasia al cincer de préstata, seguido
por cancer de pulmén O,

El diagnéstico histolégico es fundamental en
el paciente oncoldgico, pocos estudios evaltian
las caracteristicas clinicas de los pacientes con
infiltracién a MO y pocos toman en cuenta las
comorbilidades presentadas por el paciente que
pueden interferir en llegar al diagndstico.

Concluimos en: poder usar la biopsia de
MO como herramienta para el diagndstico de
tumores sélidos con enfermedad metastésica
6sea supone para el paciente y el médico una
alternativa, sobre todo, en aquellos pacientes
que por alguna razén llegar al diagndstico del
primario por otra via,conlleva unriesgo mayor o
no presentan enfermedad evidente en otra zona,
garantizar tejido para diagndstico histolégico y/o
pruebas moleculares por esta via, supone una
ganancia en tiempo, costo y baja morbilidad con
altaespecificidad paradiagndstico y tratamiento.

Esta ventaja diagnéstica, a través de un
procedimiento que implica bajoriesgo, hace que
sea importante incluirla en el estudio de casos
sospechosos que involucren la MO.

En Venezuela, contar con un método
diagnodsticodebajo gastoy derapidez diagndstica
bajo un ojo experto debe ser considerado en el
plan de estudio de estos pacientes.

Debe incentivarse el trabajo multidisciplinario
entre Oncdlogos, Hematdlogos y Patélogos con
el fin de llegar al diagndstico de la manera més
rapida y eficaz.

Ademas, promover el estudio de la MO en
busca de neoplasias no hematolégicas, tomando
en cuenta los datos clinicos y paraclinicos.

REFERENCIAS

1. Mohammad NH, Hussein F, Ahmad I. The role of
bone marrow aspiration and bone marrow biopsy
in diagnosis of bone marrow metastases. I1JBC.
2017;9(3):80-83.

2. BainBJ. Bone marrow trephine biopsy. J Clin Pathol.
2001;54(10):737-742.

3. Syed N, Moiz B, Adil S, Khurshid M. Diagnostic
importance of bone marrow examination in
non-hematological disorders. J Pak Med Assoc.
2007;57(3):123-125.

4. Lujan M, Cardona A, Yépes A, Carrasco E,Revéiz L,
Brugés R, et al. Mieloptisis, viejos aspectos, nuevos
conceptos. Acta Med Colomb. 2009;34(4):169-175.

Vol. 35, N© 4, diciembre 2023



Héctor Salazar y col.

239

5.

7.

Vicent D, Ravelo L ,Anton I, Hernandez I, Martinez
S,delasRivasJ,etal. Las metastasis 6seas del cancer.
Anal Sis San Navarra. 2006;29(2):177-187.

Sudha H, Hui M, Lakshmi P, Shantveer G, Uppin
S, Roshni T, et al. Bone marrow metastasis of solid
tumors: A study of 174 cases over 2 decades from a
single institution in India. Indian J Hematol Blood
Transfus. 2022; 38(1):8-14. https://doi.org/10.1007/
s12288-021-014118-9.

tukaszewski B, Nazar J, Goch M, Lukaszewska
M, Stepinski A, Mieczystawa U, et al. Diagnostic
methods for detection of bone metastases. Contemp
Oncol (Pozn). 2017;21(2):98-103.

Rev Venez Oncol

10.

Chambers AF, Groom AC, MacDonald IC.
Dissemination and growth of cancer cells in metastatic
sites. Nat Rev Cancer. 2002;2:563-572.

Kotda A, Helbig G, Kopifiska A, Wichary R, Pajak
J, Kyrcz-Krzemiefi S. Metastasis of solid tumors
into bone marrow — Single center experience.
Disponible en: URL: https://daneshyari.com/article/
preview/5663845 pdf

Gordillo B, Valderrama J, La Cruz J, Sanabria E,
Acosta R. Utilidad de la biopsia de médula 6sea en
estadificacion de pacientes con cancer de mama. Rev
Venez Oncol. 2010;22(3):154-162.



CAso cLiNIcO

Rev Venez Oncol 2023;35(4):240-249

VERSATILIDAD COLGAJO RECTO ABDOMINAL TRANSVERSO
PARA RECONSTRUCCION DE GRANDES DEFECTOS CUTANEOS

EN CANCER DE MAMA

GABRIELA HERRERA, OSAMA BAHSAS, XAVIER GARNICA, NATALIA SOLORZANO
SERVICIO DE CIRUGIA PLASTICA. SERVICIO ONCOLOGICO HOSPITALARIO. IVSS. CARACAS, VENEZUELA.

RESUMEN

OBJETIVO: Demostrar la versatilidad del colgajo
recto abdominal transverso en reconstruccién toracica
posterior a mastectomia por cdncer de mama localmente
avanzado. METODO: Dos casos clinicos entre julio a
septiembre del afio 2022 con cancer de mama localmente
avanzado, las cuales cumplieron con los criterios de
inclusion. RESULTADOS: Las pacientes evolucionan
satisfactoriamente a los 30 dias posoperatorio con un buen
resultado estético y funcional, el caso clinico nimero 1,
presenté como complicacién, epidermdlisis, necrosis grasa
y dehiscencia, con posterior resolucién y seguimiento.
CONCLUSION: El colgajo misculo cutineo recto
abdominal transverso es ampliamente descrito para la
reconstruccién mamaria pero no para la reconstruccién
torédcica, constituyendo esta tultima opcién una excelente
eleccion para reconstrucciones con tejido autélogos,
generando cobertura de grandes defectos sin tensién y con
un resultado estético aceptable; obteniendo asi una buena
coberturade la pared tordcicaen grandes defectos toracicos.

PALABRAS CLAVE: Cancer,colgajo, musculo, cutaneo,
recto abdominal, reconstruccion, mama.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To demonstrate the versatility of
the transverse rectus abdominis flap in the thoracic
reconstruction after the mastectomy for locally advanced
breastcancer. METHOD: Two clinical cases are described
between July and September 2022 with locally advanced
breast cancer, which met the inclusion criteria. RESULTS:
The patients evolved satisfactorily at 30 postoperative days
with a good aesthetic and functional result. The clinical
case number 1 presented epidermolysis, fat necrosis, and
dehiscence as acomplication, with the subsequent resolution
and follow-up. CONCLUSION: The transverse rectus
abdominis muscle cutaneous flap is widely described
for the breast reconstruction but not for the thoracic
reconstruction, the latter option being an excellent choice
for the reconstructions with autologous tissue, generating
coverage of large defects without tension and with an
acceptable aesthetic result; thus obtaining good coverage
of the chest wall in the large chest defects.

KEY WORDS: Cancer, flap, muscle cutaneous,abdominal
rectus, reconstruction, breast.
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INTRODUCCION

a glidndula mamaria para la

mujer representa un simbolo de

feminidad,fertilidad y sexualidad

por lo que las grandes resecciones

oncolégicas generan un impacto
sobre la autoestima y calidad de vida de estas
pacientes. La integridad toridcica cumple un
papel fundamental por lo que se generan la
necesidad de una cobertura adecuada de estos
defectos, sobre todo cuando la paciente tiene
indicacién de radioterapia adyuvante después
de la mastectomia V; de alli la importancia de la
reconstruccion tordcica oportuna, procedimiento
que originaria un impacto positivo en la
autoestima y calidad de vida de la paciente y al
mismo tiempo evita el retraso en el tratamiento
adyuvante disminuyendo asi las posibilidades de
recaida y progresion de enfermedad .

Sin embargo, la reconstruccién toracica
implica un reto para el cirujano pléstico y
reconstructivo, sobre todo cuando se esta ante
la presencia de grandes defectos tordcicos.
Actualmente, se disponen de varias técnicas
quirdrgicas paralareconstruccion de las mamas:
prétesis mamarias,expansores de tejido mamario,
colgajos locales (como el toraco-epigastrico), el
colgajo de perforantes de la arteria epigastrica
inferior profunda (DI/EP), el colgajo musculo
cutdneo del dorsal ancho y el colgajo musculo
cutdaneo recto abdominal transverso (TRAM),
este dltimo descrito por primera vez en 1982
por Hartrampf y col. ©.

Cuarenta afios después de su descripcion
inicial,el colgajo TRAM pediculado sigue siendo
un pilar importante en lareconstruccién mamaria
autdloga. Su principal ventaja, la cual ha sido
ampliamente descrita,es lacoberturade defectos
de gran tamaifio y el buen volumen mamario que
aporta @,

El interés de este articulo estd centrado en
demostrar la utilidad del colgajo TRAM en la
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reconstruccién tordacica de grandes defectos
posmastectomia.

METODO

Estudio descriptivo, apoyado en una
investigacion de tipo prospectivay un estudio de
casos clinicos. El cardcter descriptivo profundiza
en las particularidades de un conjunto de sujetos y
ambitos de interés “en este trabajo en especifico,
inherentes con la reconstruccion toracica en dos
(2) pacientes paradocumentar el comportamiento
y evolucion del fenémeno médico.

En lo referido con los estudios de casos
clinicos, los individuos en esta oportunidad lo
constituyen personas, que, utilizando técnicas
quirdrgicas acreditadas por la comunidad
cientifica y académica en el ambito de la
medicina, se emplearon para mejorar las
condicionesfisicas, psicolégicas y sociolégicas ®
inicialmente,la modalidad prospectiva coadyuva
con el progreso de los participantes, a través de
la observacién y evaluacion.

Ambas pacientes recibieron tratamiento
neoadyuvante, una (1) de las pacientes tenia
carcinoma ductal infiltrante bilateral. Los casos
fueron discutidos en reunién multidisciplinaria
con los servicios de patologia mamaria y cirugia
plastica y reconstructiva.

Criterios de inclusién

e Pacientes femeninos,enedades comprendidas
entre 30 y 50 afios.

* Pacientes condiagndsticos de cancerde mama
localmente avanzado.

e Pacientes que acepten participar en el trabajo
y firmen el consentimiento informado.

* Pacientes con historia médica en el Hospital
Oncolégico Padre Machado.

Criterios de exclusion
e Pacientes que no cumplieran criterios de
inclusién.
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e Pacientes con enfermedades hematoldgicas
con afectacion de la microcirculacion.

e Ha4dbito tabidquico acentuado.

e Cirugias previas (Pfannenstiel).

e IMC >30 k /m?.

COLGAJO MIOCUTANEO DE RECTO
ABDOMINAL TRANSVERSO

Esuncolgajo tipo III segtin la clasificacion de
Mathes y Nahai @, ya que presenta dos pediculos
vasculares dominantes, su pediculo superior
proviene de la arteria epigastrica superior, rama
directadelaarteriamamariainterna. Su pediculo
inferior procede de la arteria epigastrica inferior
profunda, rama de la arteria iliaca externa.

La vascularizacién del tejido dermograso
procede de vasos perforantes musculo cutaneas
que atraviesan la vaina anterior del recto y
penetran en el tejido celular subcutaneo, en la
region peri-umbilical tienen la mayor cantidad.

Previo al acto quirdrgico se realiza marcaje
de la paciente en bipedestacién. Se marcan las
referencias anatémicas: la linea media, linea
axilar anterior,apéndice xifoides, reborde costal,
crestas iliacas anterosuperior, recto abdominal y
entrada del pediculo inferior, luego se procede
a marcar la isla cutdnea, la cual depende del
tamafio del defecto dibujado. Para marcar la
isla cutdnea, se traza una linea desde la cicatriz
umbilical a ambas crestas iliacas y de alli una
linea recta hasta la sinfisis del pubis, de esa isla
se divide en cuatro segmentos y se enumeran
segun las zonas de Hartrampf'y col. ® (Figura 1).

TECNICA QUIRURGICA
CASO 1

Bajo anestesia general inhalatoria, protocolo
de quiréfano, 1° tiempo quirdrgico a cargo de
servicio de patologia mamaria se lleva a cabo
la mastectomia radical modificada tipo Madden
derecha, resultando en un defecto de 25 cm x
22 cm (Figura 2), en segundo tiempo se incide
la piel en ojal supra abdominal, hasta el pubis

con la grasa biselada hacia arriba con el fin de
conservar el maximo nimero de perforantes peri-
umbilicales. Se ejecut6 de lateral a medial hasta
llegar ala vainadel recto, se diseca superiormente
hasta llegar a los rebordes costales y apéndice
xifoides,creando un tinel subcutaneo (Figura 3),
que permitioé posteriormente el paso del colgajo,
subsiguientemente se realizé una incision justo
en la linea media de la vaina del musculo recto
izquierdo, a nivel inferior se procede a localizar
y ligar la arteria epigastrica inferior profunda,
inmediatamente se desinsertay liberael misculo
recto del abdomen en su extremo inferior para
su traslado al defecto, se hace una incisién en
ojal en la cicatriz umbilical para conservar su
irrigacion y no desinsertarlo, luego se procede a
levantar el colgajo, se efectia sutura en guardia
griegacon poliglactina910 3-0 en musculorecto,
para generar hemostasia,el areadonante se cierre
inicialmente con una malla de polipropileno
anclada a la aponeurosis remanente. Se coloca
drenaje aspirativo, se hace la sintesis del colgajo
dermograso inicialmente con puntos cardinales,
se marca la ubicacién de la cicatriz horizontal
y mediante una incision horizontal se procede
a realizar la fijacion del mismo al colgajo
dermograso (Figura 4).

En la region mamaria después de pasar el
colgajo miocutaneo se procede a la realizacion
de un round block con la finalidad de reducir el
tamaifio del defecto y que el mismo sea circular,
se coloca el drenaje aspirativo, posteriormente
se aplica la fijacion de colgajo con poliglactina
910 2-0 desde el musculo alafascia,luego tejido
celular subcutaneo, subdermo y piel. Se cubre
con gasa parafinada, gasay adhesivo micropore.

CASO 2

Bajo anestesia general, inhalatoria, protocolo
de quiréfano, primer tiempo quirdrgico a cargo
de servicio de patologia mamaria se realiza
mastectomia radical modificada tipo Madden
derecha mas Mastectomia radical tipo Forrest
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izquierda, resultando en lamama derecha defecto
de 16 cm x 11 cm, en mama izquierda 20 cm x
19 cm se incide la piel en ojal supra abdominal,
hasta el pubis con la grasa biselada hacia arriba,
con el fin de conservar el maximo nimero de
perforantes peri-umbilicales. Serealizade lateral
amedial hastallegaralavainadel recto,sediseca
superiormente hastallegar alos rebordes costales
y apéndice xifoides,creando un tinel subcutaneo
que permita posteriormente el paso del colgajo,
posteriormente se efectio una incisién justo
en la linea media de la vaina cada musculo
recto a nivel inferior se procede a localizar y
ligar la arteria epigdstrica inferior profunda de
cada lado, posteriormente se desinserta y libera
el musculo recto del abdomen en su extremo
inferior de manera bilateral para su traslado a los
defecto,se hace unaincision en ojal en lacicatriz
umbilical para conservar su irrigacién y no
desinsertarloy se procede aelevar ambos colgajos
miocutaneos, se realiza sutura en guardia griega
conpoliglactina910 3-0 para generar hemostasia,
el drea donante se cierre inicialmente con una
malla de polipropileno anclada a la aponeurosis
remanente. Se colocadrenaje aspirativo, se hace
la sintesis del colgajo dermograso inicialmente
con puntos cardinales, se marca la ubicacién de
la cicatriz horizontal y mediante una incisién
horizontal se procede a realizar la fijacién del
mismo al colgajo dermograso.

En la region mamaria después de pasar el
colgajo miocutdneo se procede a la realizacién
de un round block con la finalidad de reducir el
tamafo del defecto y que el mismo sea circular,
se colocael drenaje aspirativo, posteriormente se
realizalafijacion de colgajo conpoliglactina910
2-0 desde el musculo a la fascia, tejido celular
subcutaneo, subdermo y piel. Se cubre con gasa
parafinada, gasas estériles y adhesivo micropore.

HISTORIAS CLINICAS
CASO 1

Paciente femenino de 44 afios de edad, quien
refiere inicio de enfermedad actual en agosto de
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2019, presentando nodulo palpable en mama
derecha, por lo que acude a facultativo, quien
posterior a estudios radiolégicos y biopsia
por aguja gruesa (25/10/2019) y estudios de
extension negativos paraenfermedad a distancia,
se clasifica como: carcinoma ductal infiltrante
grado IIT4BN1MO estadio IIIB; fenotipo tumoral
HER?2, se decide tratamiento neoadyuvante y
posterior resolucion quirdrgica.

Recibe quimioterapia neoadyuvante con
adriamicina mads ciclofosfamida por 4 ciclos,
seguido de paclitaxel por 4 ciclos (cumple solo
dos ciclos por reaccion adversa: hipotension,
urticaria y flebitis 26/11/2020) e indican
docetaxel por 4 ciclos, seguido trastuzumab
(14 ciclos), gemcitabina mas carboplatino por 6
ciclos. En vistade progresion local (aumento de
tamafio tumoral) durante periodo de pandemia
indican 3era linea con capecitabina por 6 ciclos.

Figura 1. Marcaje pre-operatorio caso clinico 1.
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Figura 2. Caso clinico 1. Trans-operatorio, defecto
posterior a reseccidén oncolégica .

Figura4. Casoclinico 1. Trans-operatorio,elevacion
del colgajo miocutineo.

Figura 3. Caso clinico 1. Trans-operatorio, tinel Figura5. Espécimen quirdrgico (mastectomiaradical
subcutdneo hasta apéndice xifoides y reborde costal. modificada) definitiva.
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Se realiza mastectomia radical modificada
tipo Madden en mamaderechael 11/07/2022 por
serviciode patologiamamaria masreconstruccion
inmediataconcolgajomiocutidneo ,unipediculado
de recto abdominal transverso contralateral
por servicio de cirugia plastica, evolucion6
satisfactoriamente durante las primeras 72 h, sin
embargo, presentd epidermdlisis (Figura 6) la
cual evolucion6 con necrosis grasay dehiscencia
al séptimo dia de posoperatorio presentando
dehiscencia de borde lateral del colgajo, se
toma de cultivo, curas diarias, desbridamiento
de herida, afrontamiento de bordes con nylon
3-0 (Figura 7), con cicatrizacién completa de la
herida a los 35 dias de posoperatorio (Figura 8).

Se recibe biopsia del espécimen quirtrgico
con diagndstico posoperatorio de: carcinoma
ductal infiltrante ypT4BN2MO, se refiere al
servicio de Oncologia Médica y Radioterapia,
con controles posteriores por los servicios
de Patologia Mamaria, Cirugia Pldstica y
Reconstructiva y Oncologia Médica.

Figura 6. Caso clinico 1. Posoperatorio 72 horas,
epidermdlisis borde lateral del colgajo.
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Figura 7. Posoperatorio 12 dias, desbridamiento
mads sintesis de borde lateral de colgajo (quiréfano
ambulatorio).

Figura 8. Caso clinico 1. Posoperatorio 35 dias.

CASO CLIiNICO 2
Paciente femenino de 42 afios quien ingresa
al SOH noviembre del 2021, con diagndstico
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de cancer de mama bilateral sincrénico: 1.
Adenocarcinoma de mama derecha cT4bN1MO.
2. Adenocarcinoma de mama izquierda
T4bN1MO Luminal A. Se refiere al Servicio
de Oncologia Médica quien inicia tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante: adriamicina
y ciclofosfamida 4 ciclos + 12 ciclos paclitaxel
desde el 28 /12/2021 el cual culmina el 2 de
mayo de 2022.

Se discute en reunién multidisciplinaria y
se interviene quirdrgicamente el 22/08/2022
donde se realiza mastectomiaradical modificada
tipo Madden derecha y mastectomia radical
modificada tipo Forrest izquierda, colocacion

Figura 9. Caso clinico 2. Pre-operatorio.

de cateter puerto mas reconstruccién inmediata
con colgajo miocutaneo bilateral TRAM
unipediculado (Figura 10).

Diagnédstico posoperatorio de: carcinoma
ductal infiltrante bilateral sincrénico: 1. Céancer
de mama derecha ypT2N2aMO ST IIIB 2.
Céancer de mama izquierda ypT4bN2aMO
estadio IIIB, se refiere al servicio de oncologia
médica y radioterapia, controles posteriores por
los servicios de Patologia Mamaria, Cirugia
Plastica y Reconstructiva y Oncologia Médica.

Caso clinico 2 paciente evoluciona sin
complicaciones a los 19 dias de posoperatorio
(Figura 12-14).

Figura 10. Casoclinico 2. Trans-operatorio defectos
posmastectomiaradical tipo Madden derecha defecto
de 16 cm x 11 cm, Mastectomia Radical Modificada
tipo Forrest izquierda defecto 20 cm x 19 cm.

Figura 11 y 12. Caso clinico 2. Posoperatorio inmediato.
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Figura 13 y 14. Caso clinico 2. Posoperatorio 27 dias.

DISCUSION

Holmstrom @ en 1979, describid por primera
vez un colgajo musculo cutdneo abdominal libre
para la reconstruccion mamaria. Robbins @,
en el mismo afio, describi6 el mismo colgajo,
pero en forma pediculada, que luego serd
popularizado por Hartrampf y col. @, a partir
de 1982 con su publicacién en el Plastic and
Reconstructive Surgery,como colgajo musculo-
cutdneo transverso del recto abdominal, con las
siglas TRAM. En el mismo afo que Hartrampf
y col. @, Gandolfoy col. @ cirujano plastico
argentino,publicé enel British Journal of Plastic
Surgery, su version del TRAM.

Elcolgajo TRAM es untipo de reconstruccion
poco utilizada a nivel mundial, el cual esta
ampliamente descrito para reconstruccion
mamaria,lacual haevolucionado continuamente,
disefiado antiguamente sobre el musculo recto
que se encuentra contralateral a la mama o la
pared tordcica afectada, pero actualmente ha
quedado claro que las rotaciones ipsilaterales
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son de facil disefio al igual que la rotacién
contralateral, ademds que el disefio ipsilateral
crea una menor protuberancia perixifoidea 9.

El colgajo TRAM unipediculado ipsilateral
permite menos tensiéon en el pediculo que el
colgajo TRAM contralateral, asi como también
generaun pliegue sobre el mismo musculoloque
evitalacongestion venosa,otra ventajaque tiene
es que la porcion mas gruesa de la paleta cutdnea
a nivel peri-umbilical queda en el polo inferior
generando mayor proyeccién del polo superior .
Lo cual serelacionaconlodescrito por Robins ®
donde la mayor necrosis distal de los colgajos
se presenta en los colgajos contralaterales, esto
fue evidenciado en nuestro caso.

En el trabajo de Casado y col. "V sobre
colgajo DIEP, asi como en el de Roman y
col. "» de colgajo TRAM se operaron diferidas
las reconstrucciones posmastectomia, es decir
que los defectos cerraron por cierre directo
en un primer momento, lo cual discrepaba de
nuestro estudio en donde las 2 pacientes fueron
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reconstruidas de manera inmediata en vista de
la imposibilidad de cierre directo por lo grandes
que eran los defectos resultantes.

Podemos observar como en estudios
comparativos de técnicas de reconstruccion
toracica, el colgajo TRAM, como publicé Yueh
y col. 1¥; es una opcidn ttil y accesible para
las reconstrucciones mamarias sin diferencias
en satisfacciéon cuando se compara con otra
técnica como el colgajo DIEP, este tipo de
técnica también ha sido descrita y utilizada en
otros centros como herramienta habitual para la
reconstruccion tordcica 9.

El retraso e interrupcién en el tratamiento
adyuvante disminuye la supervivencia global
de los pacientes, incluso el nimero de dias de
interrupcion se confirma como factor prondstico
independiente del tamafio tumoral y de la
afectacion ganglionar para la progresion de la
enfermedad,como loreportan Gonzalezy col.®.

Elcolgajo TRAM pediculado,yaseaunilateral
o bilateral, es una opcién reconstructiva tordcica
de tejido autdlogo eficaz, generando una buena
cobertura de la pared tordcica en grandes
defectos, proporcionando a su vez volumen y
proyecciéon mamaria,favoreciendo directamente
la autoestima y calidad de vida de la paciente,
evitandoel retraso en el tratamiento adyuvante, al
generar unacoberturamiocutdnea sobre el defecto
toracico,un beneficio evidente paralas pacientes
con cancer de mama localmente avanzado que
ameritan adyuvancia con radioterapia
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NEOPLASIAS DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO EN CABEZA
Y CUELLO: CASOS CLINICOS REVISION DE LA LITERATURA
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RESUMEN

Los tumores de la vaina de los nervios periféricos
comprenden lesiones benignas y malignas, las primeras
son mds comunes, dentro de estas el neurofibroma y
schwannoma. En su diagndstico es fundamental historia
clinica, ecosonograma como estudio de evaluacién inicial
cervical y resonancia magnética que representa el método
diagnoéstico ideal. La biopsia por aguja gruesa tiene baja
precisién, por lo que la inmunohistoquimica permite
definir el diagnéstico. El pilar de tratamiento es reseccion
quirtdrgica completa para evitar las recidivas. Presentamos
dos casos clinicos, con localizaciones poco frecuentes a las
descritas en la literatura, paciente masculino de 64 afios con
neurofibromade la gldndula submaxilarizquierday paciente
femenino de 68 afios con schwannoma en regién occipital,
los cuales se comprobaron a través de lainmunohistoquimica
de la pieza quirtdrgica definitiva. Realizados descripcién
de los casos y revision de la literatura.

PALABRAS CLAVE: Neurofibroma, schwannoma,
cirugia, inmunohistoquimica.
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SUMMARY

The peripheral nerve sheath tumors include the benign and
the malignant lesions, the former being the most common,
including the neurofibroma and the schwannoma. In its
diagnosis,the clinical history, the echosonogram as an initial
the cervical evaluation study, and the magnetic resonance
imaging, which represents the ideal diagnostic method,
are essential. The core needle biopsy has low diagnostic
accuracy, so the immunohistochemistry allows defining the
diagnosis. The mainstay of the treatment is the complete
surgical resection to prevent the recurrences. We present
two clinical cases, with unusual locations compared to
those described in the literature, a 64-year-old male patient
with neurofibroma of the left submandibular gland and a
68-year-old female patient with schwannomain the occipital
region, which confirmed through the immunohistochemistry
study of the final surgical piece. Description of the cases
and the review of the literature.

KEY WORDS: Neurofibroma, schwannoma, surgery,
immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

I sistema nervioso periférico
estd compuesto por nervios
periféricos y ganglios nerviosos,
que se originan en el tronco
encefalico o de la médula espinal
y discurren por todo el cuerpo, proporcionando
inervacion somatica y autonémica. Los nervios

periféricos estan formados por haces de axones
y mielinizados por células de Schwann .
Lostumores de la vainade los nervios periféricos
abarcan un amplio espectro de lesiones con
diferente comportamiento biolégico,que incluye
neoplasias tanto benignas como malignas, asi
como lacategoriade reciente diagndstico corres-
pondiente alaneoplasianeurofibromatosa atipica
con potencial biolégico incierto (Cuadro 1) @.

Cuadro 1. Clasificacion de los tumores de la vaina de los nervios periféricos.

Tumores benignos

¢ Neurofibroma: localizado, difuso y plexiforme.

e Schwannoma: convencional, celular, plexiforme, melanético, microquistico/reticular.
e Perineuriomas: intraneural, de tejidos blandos, esclerosante.

e Tumores hibridos
Tumores con potencial maligno incierto

¢ Neoplasia neurofibromatosis atipica con potencial biolégico incierto (aplicable a pacientes con NF1)

Tumores malignos

e  Tumores malignos clésicos de la vaina de los nervios periféricos
e Tumores malignos de la vaina de los nervios periféricos de células epitelioides
e Tumores perineurales malignos de la vaina de los nervios periféricos

NF1: neurofibromatosis tipo 1.

Dentro de estas lesiones, tenemos al
neurofibromaque es un tumor benigno compuesto
por células de Schwann neopldsicas y otros
elementos no neoplasicos, que representan los
tumores de la vainade los nervios periféricos mas
frecuentes y suelen diagnosticarse como lesiones
aparentemente esporadicas; sin embargo, cada
vez hay mas pruebas de que un gran nimero
de neuro-fibromas probados histolégicamente
surgen en el contexto de la NF1 @.

El neurofibroma cutdneo esporadico es el
subtipo mas comun de estos, sin embargo,
pueden presentarse neurofibromas multiples, en
la que puede haber compromiso de varios sitios
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cutaneos, nervios periféricos y raices espinales.

Histol6égicamente predominan las células
de Schwann, con nicleos ondulados delgados
incrustados en una matriz mixoide con cantidades
variables de colageno dispuestas al azar. El
inmunofenotipo (Cuadro 2) se caracteriza por
la expresion uniforme de S100 y SOX10 en
las células neoplésicas de Schwann, ademas de
EMA y CD34 @,

Existen variantes del neurofibroma como el
localizado/nodular, presente en jovenes y adultos
de edad media, como lesiones generalmente
solitarias, no asociada a NFI1, localizado
generalmente en tronco, extremidades, drea
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de cabeza y cuello. Clinicamente son nédulos
dérmicos/subcutdneos bien delimitados. El
neurofibroma plexiforme es otra variante del
neurofibroma que se asocia con frecuencia a
nervios y plexos de mayor tamafio, se da en
pacientes jovenes y afecta con frecuencia (20 %-
50 %) a pacientes con NF1, 1o que representa un
criterio clinico importante para el diagndstico;
es un importante precursor de tumores malignos
de la vaina nerviosa periférica. Existen otras
variantes, como neurofibroma difuso y masivo.

A pesar de los diferentes tipos, tanto los
neurofibromas esporadicos como los asociados a
NF1 pueden contener atipianuclear focal o difusa
en ausenciade actividad mitética aumentada (=1
mitosis/50 HPF) y/o hipercelularidad. Aunque
alarmante, la atipia citologica por si sola, en el
contexto de un neurofibromaespecificado,noes
por si misma un criterio de malignidad.

El término neoplasia neurofibromatosa
atipica con potencial biolégico incierto
(ANNUBP), se acuid recientemente para un
subconjunto de tumores neurofibromatosos
asociados a NF1 que presentan al menos dos
de las siguientes caracteristicas: 1. Atipia
nuclear; 2. Hipercelularidad; 3. Aumento de la
actividad mitética (>1 mitosis/50 HPF, pero <3
mitosis/10 HPF); y 4. Una pérdida variable de
la arquitectura del neurofibroma. Aunque los
analisis inmunohistoquimicos no son utiles para
su diagndstico, una pérdida variable o completa
delaexpresionde laproteina S100/SOX10 yuna
pérdidade lared fibroblastica positivaparaCD34,
que normalmente se encuentran en todos los
tipos de neurofibromas, pueden ser indicativas.

El segundo en frecuencia es el schwannoma,
también denominado neurilenomas o neurinomas
o neurilemomas o fibroblastoma perineural,
fue descrito en el afilo 1910 por Verocay y
se caracterizan por ser un tumor benigno
encapsulado de origen neuroectodérmico
constituidos por células de Schwann, que puede
surgir de nervio pequefos o grandes . Son

mads frecuente entre la cuarta a sexta década de
la vida, sin prevalencia de género. La tasa de
transformacién malignaes poco frecuente. Puede
tener una localizacion latero-cervical y medial,
en la primera se ve afectado el plexo cervical
y braquial, la ubicacién medial comprende los
nervios del espacio retro-estiloideo: IX, X, XI,
XII y cadena simpatica cervical ©.

También se pueden encontrar schwannomas
intraorales, principalmente en lengua, paladar,
piso de la boca, mucosa oral, los labios y la
mandibula. La localizacién mads frecuente en
el area de cabeza y cuello es en el nervio vago
y cadena simpética cervical.

Histol6gicamente presentan dos patrones,
el patrén Antoni A, que se caracteriza por
alta celularidad, células fusiformes dispuestas
en empalizadas y cuerpos de Verocay, estos
corresponden a una disposicion caracteristica
en empalizada de dos filas de nicleos alargados
que alternan con zonas a-celulares compuestas
por procesos citoplasmadticos. Patrén Antoni
B, que presenta una zona hipo-celular con
estroma mixoide (formaciones quisticas, zonas
de hemorragia, calcificaciones, infiltrado
inflamatorio) . Inmunohistoquimicamente son
difusamente positivos paramarcadores de células
maduras de Schwann, incluidas las proteinas
S100 y SOX-10 (Cuadro 2).

Clinicamente se caracteriza por una masa
cervical asintomadtica generalmente solitaria
(90 %) ,aunque puede presentarse como multiples
en caso de neuro-fibromatosis tipo 2 (NF2);
delimitada, mévil en el plano perpendicular
al trayecto del nervio afectado y de larga
evolucion @,

Se ha propuesto el término general
“schwannomatosis” para abarcar el espectro
de sindromes caracterizados por el desarrollo
o la predisposicion a desarrollar schwannomas,
incluida la NF2, en oposicién al espectro de
sindromes caracterizados por el desarrollo de
neurofibromas, como la NF1 @,
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Cuadro 2. Inmunohistoquimica de tumores de la vaina nerviosa periférica.

Schwannoma  Positivodifusonuclear Positivo difuso Negativo +/- Negativo

y citoplasmaético nuclear
Neurofibroma Positivo en células de Positivo multifocal pggitivo +/- Positivomultifocal

Schwann nuclear en células

perineurales
Perineuroma  Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo
(60 % delos casos)

Tumormaligno Positivo (50 %-70 %) Positivo nuclear +/- +/- Positivo

de la vaina ner-
viosaperiférica
(schwannoma
maligno)

Ademds, pueden presentarse signos
neurolégicos seguin el nervio involucrado. La
lesién del par craneal IX (Glosofaringeo) produce
alteracién de la sensibilidad y del gusto del
tercio posterior de la lengua, pérdida de reflejo
faringeo, disfagia, desviacién de la tivula hacia
el lado contrario de la lesiéon. En el caso del X
par (nervio vago), se puede presentar disfagia e
insuficiencia velo-faringea. Ocasionalmente se
puede producir tos paroxistica ante la palpacion
de la masa latero cervical situada en el borde
medial del muisculo esternocleidomastoideo; este
es un signo clinico tnico para el diagndstico del
schwannoma vagal. La lesién del par craneal
XI (nervio espinal), comprende limitacién para
la elevaciéon del hombro, aduccién, rotacién
del hombro y lateralizacién del cuello. Cuando
existe compromiso del nervio hipogloso (XII),se
presenta alteracién en la deglucién y desviacion
lengua hacialado de lesiéon y en el caso del plexo
simpadtico cervical se manifiesta por el sindrome
de Horner y sindrome del primer mordisco ®.

Existen criterios diagndsticos de Enzinger
y Weiss para schwannoma que comprende:
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presencia de una cépsula, areas Antoni A y/o
Antoni B, positividad de la reaccién S-100 ©.
El schwannoma plexiforme, es una variante
de schwannoma que tiene predileccién por los
sitios superficiales, creciendo principalmente
en los tejidos cutianeos o subcutdneos, pero
también puede desarrollarse en los principales
nervios periféricos y plexos. Estd asociado con
recurrencias locales, pero con transformacién
maligna extremadamente rara. Otras variantes
raras de schwannoma incluyen epitelioide y
reticular.

Los tumores malignos de la vaina nerviosa
periférica (MPNST), representan alrededor
del 5 % de todos los sarcomas y pueden surgir
de un nervio periférico o de un neurofibroma
preexistente; en alrededor del 50 % de los casos,
estos tumores surgen en el contexto de la NF1,
mientras que en el resto de los casos parecen
ser esporddicos o asociados con una historia
previa de radiacién. Los tumores esporadicos
generalmente ocurren en pacientes con una edad
que oscila entre los 30 y los 50 afios, mientras
que los tumores asociados con NF1 pueden
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manifestarse en pacientes mas jovenes, incluso
en la infancia ©.

Sontumores agresivos caracterizados por una
tendencia a invadir los tejidos blandos circun-
dantes y potencial de diseminacién metastasica
hematégena. Clinicamente se presenta como
masas fijas, pétreas, con variabilidad en tamafio
y consistencia. Tipicamente se desarrolla en
asociacion con nervios mas grandes, rara vez
pueden desarrollarse en asociacién con los
nervios craneales y/o en el compartimiento
intracraneal. Tiene predileccién en adultos y
localizaciones como extremidades, tronco, cara,
asi como por sitios viscerales, mediastino y el
retroperitoneo 1,

Microscopicamente, suelen ser neoplasias
celulares compuestas por células fusiformes
con nucleos ahusados, con frecuencia tienen
areas hipercelulares e hipocelulares alternas, la
actividad mitética y la necrosis son frecuentes.
Los agregados peri-vasculares y dentro de la
luz vascular son un rasgo caracteristico. Las
tinciones inmunohistoquimicas demuestran
una expresion variable de S100 y/o SOXI10,
que estd disminuida en comparaciéon con los

schwannomas, y puede ser completamente
negativa; son positivos para EMA, claudina-1
y GLUT-1 @9,

En el diagndstico de estos tumores en el drea
de cabeza y cuello, es importante el cuadro
clinico, la nasofibrofaringolaringoscopia y los
estudios de imagen, estos ultimos nos permiten
determinar la localizacién de la lesion segun el
desplazamiento de los elementos vasculares, en
el caso de afectaciones de los pares craneales del
espacio retroestileo UV,

La ecografia proporciona una guia valiosa
para hacer un diagndstico inicial y un plan
operativo inicial. Las caracteristicas que
sugieren benignidad son tumores menores de
5 cm, margenes regulares sin signos de edema
peri-tumoral, generalmente homogéneos y
solitarios 12,

En el caso de la tomografia no existen
caracteristicas especificas, actualmente la
RMN ha reemplazado a la TC debido a una
mejor delimitacion de los tejidos blandos 2,
visualizdndose de intensidad intermedia en T1
y heterogéneamente hiperintenso en T2 (Cuadro
3) 49,

Cuadro 3. Caracteristica en RMN de tumor de vaina nerviosa periférica benigno y maligno.

Caracteristica Benigno

Maligno

Tamafio de la lesién Pequena
Margen

Seiial de imagenes ponderadas
enTlyT2 en T2

Bien definido

Alta periférica con baja central

Mayor tamafio
Invasivo o mal definido

Hiperintensa en T2
Heterogénea en T1

Heterogénea en T'1

Cambios quisticos

Difusion

Pocos cambios quisticos

Mayor difusividad

Necrosis y hemorragia

Menor difusividad
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La tomografia por emisién de positrones
(PET) es un método de imagen que utiliza un
medio radiactivo como "*F-FDG para mostrar la
actividad metabdlica de diferentes tejidos para
revelar lafuncién metabdlicao bioquimica. PET/
CT, el modo de imagen PET mas popular en la
actualidad, combina PET y CT y puede mostrar
simultdneamente los cambios fisiopatolégicos 'y
laestructura morfolégica de lalesion,ofreciendo
mas informacion para el diagndstico precoz y
diagnodstico diferencial de tumores .

Eneldiagndstico también se incluye labiopsia
con aguja gruesa, que puede ser guiada por
ecografia o tomografia, pero que presenta una
baja precision diagndstica en estas neoplasias.

El tratamiento de eleccién es quirtirgico,
con su escision completa, ya que esto reduce
el riesgo de recidiva, realizdndose la cirugia lo
mas conservadora posible y donde es importante
identificar preoperatoriamente el nervio de
origen. Si es necesario el sacrificio del nervio
o de algunas de sus ramas nerviosas, se pueden
realizar injertos nerviosos. Paralos tumores que
surgende los principales nervios craneales,puede
requerir la escisién del tumor con la division del
nervio de origen, generando una morbilidad de
por vida para los pacientes. Sin embargo, otros
métodos de escision que preservan los nervios,
por ejemplo, la enucleacién intra-capsular, no
garantizan una funcién nerviosa intacta después
de la cirugia.

Debido a la naturaleza indolente y la
posibilidad remota de transformacion maligna,
algunos autores aplican un enfoque de
observacién. Por lo tanto, la decisiéon de
operar la plantean segun el equilibrio entre el
riesgo y el beneficio de la cirugia, es decir, la
gravedad de la sintomatologia preoperatoria y
el déficit neurolégico posoperatorio previsto.
Se debe individualizar el caso en pacientes
asintomaticos, con comorbilidades y segtn la
edad del paciente UV,
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CASO 1

El caso que describimos a continuacion, es
el de un paciente masculino de 64 afios de edad,
que consultoé por presentar aumento de volumen
en regién submaxilar izquierda de 8 afios de
evolucién, con crecimiento progresivo en el
dltimo afio, sin otra sintomatologia asociada.
Refiere antecedente de hipertensién arterial
sistémica y diabetes mellitus, niega quirdrgicos,
radioterapia. Hébito tabaquico durante 8 afios,
con indice paquete afio (IPA) de 4. Antecedentes
familiares de una hermana con cancer gastricoy
un hermano con cancer de pulmoén. Al examen
fisico de cabeza y cuello, se palpa tumor de
6 cm x 5 cm en regién submaxilar izquierda
poco movil, dolorosa, sin adenomegalias
cervicales, sin trismo, cavidad oral sin lesiones.
Nasofibrofaringolaringoscopia sin alteraciones.
Resto del examen fisico sin alteraciones
aparentes. Se le realiz6 ecosonograma de piel y
partes blandas,donde se describe lesién ovalada
heterogéneade predominio hipo-ecoicoenregion
submaxilarizquierda,de margenes parcialmente
definidos, sin sefal vascular al Doppler color, de
3cmx 2,4 cmx 2,3 cm. Tomografia de cabeza
y cuello se evidencié tumor en sélido con areas
quisticas de 5 cm x 4 cm en gldndula submaxilar
izquierda (Figura 1). Serealizé PAAF de lesion,
la cual report6é Bethesda I.

Es llevado a mesa operatoria, realizandose
sub-maxilectomia izquierda, encontrando como
hallazgos: tumor submaxilar izquierdo de 6 cm
x 8 cm, lobulado (Figura 2), de consistencia
blanda, sin adenomegalias adyuvantes.
Paciente evoluciona de forma satisfactoria, sin
eventualidades. Se recibe biopsia (N° 763054)
donde se visualizé tumor de 6 cm x 4 cm x 4
cm, con hallazgos histolégicos compatibles
con Schwannoma con cambios involutivos,
indice mitético de O en 10 campos de 400X,
ausencia de necrosis, resto de glandula de
aspecto usual con dreas de congestion vascular,
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sin atipia celular ni malignidad. Se solicita
inmunohistoquimica de biopsia previa, la cual
resulta compatible con tumor benigno del nervio
periférico: neurofibroma (Cuadro4). Paciente se
hamantenido en control porel servicio de cabeza
y cuello del Servicio Oncolégico Hospitalario
(SOH) IVSS, manteniéndose sin recaidas.

Figura 1. Corte axial de TC, donde se observa tumor
submaxilar sélido con dreas quisticas.

Cuadro 4. Inmunohistoquimica de Bx N° 763054.

Anticuerpo Interpretacién

Proteina S-100 Positiva, focal

CD34 Positiva
Calretinina Negativa
Actina de musculo liso Negativa
Ki67 Positiva 2 %
CASO 2

Paciente femenino de 68 anos de edad,
conocida por servicio de cabeza y cuello del
SOH por istmo-lobectomia derecha por nédulo
tiroideo hiperplasico, que acude por consulta
control refiriendo aumento de volumen enregion
occipital asociado a prurito. Antecedentes
personales de diabetes mellitus, reseccion de
tumor lipomatoso en muslo e istmo-lobectomia
derecha por patologia yadescrita. Refiere habito
tabaquico durante 48 afios con IPA 7. Al examen
fisicode cabezay cuello se palpalesién enregion
occipital de 1 cm, mévil,dolorosa. No se palpan
lesiones region tiroidea, sin adenomegalias.

Figura 2. Lecho quirdrgico de submaxilectomia (A). Pieza quirdrgica submaxilectomia lobulada (B).
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En ecosonograma de piel y partes blandas se
visualiza lesion definida de 0,7 cm x 0,8 cm.
En vista de persistencia de lesién y paciente
referir dolor se decide reseccion local de la
misma, cuya biopsia (N°030-22) reporta lesion

fusocelular, con dareas hipercelulares alternas
con dreas hipocelulares, sin atipias ni mitosis,
hallazgos compatibles con Schwannoma (Figura
3),indicandose estudio inmunohistoquimico que
concluye para Schwannoma (Cuadro 5).

Figura 3. Corte histolégico con H&E, con caracteristicas compatibles con Schwannoma (A) e IHQ positiva

para S-100 (B).

Cuadro 5. Inmunohistoquimica de Bx N° 030-22.

Anticuerpo

Interpretacién

Proteina S-100
CD56

HMB 45
Desmina

Positiva
Positiva focal
Positivo focal
Negativa

DISCUSION

Los tumores de la vaina de los nervios
periféricos son lesiones que presentan un
amplio espectro morfolégico y biolégico @. Las
neoplasias benignas son las mds frecuentes y
dentrodeestas el neurofibromay el schwannoma.
El neurofibroma cutdneo esporadico es el mas
comun, que generalmente se manifiesta como
nédulos dérmicos/subcutaneos en el tronco
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y extremidades; sin embargo, presentamos
el caso de una paciente con localizaciéon en
la glandula submaxilar, que se diagnosticé
en el estudio histopatologico de la pieza
definitiva como schwannoma, pero se realiz6
estudio inmunohistoquimico (IHQ), el cual
fue concluyente para neurofibroma dado por
la positividad para S100 y CD34, este ultimo
negativo en los schwannomas.
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Es casi imposible diferenciar clinicamente
entre un neurofibroma y un schwannoma; a
veces es incluso bastante dificil distinguir
histolégicamente los schwannomas de los
neurofibromas. Los cuerpos de Verocay y
los vasos sanguineos hialinizados son dos
caracteristicas distintivas de un schwannoma.
Ambos son positivos para la proteina S100, pero
se pueden diferenciarempleando unatincion para
identificar los axones como CD34 19,

En la evaluacion histolégica de la pieza de
glandula submaxilar del caso presentado, se
observan caracteristicas de benignidad dadas por,
ausencia de mitosis, necrosis e hipo-celularidad
y IHQ por Ki67 de 2 %. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que pueden presentarse casos
con atipia nuclear focal o difusa en ausencia de
actividad mitéticay/o hipercelularidad. Ademas,
la atipia citolégica por si sola, en el contexto
de un neurofibroma especificado, no es por si
misma un criterio de malignidad .

El schwannoma, es un tumor de la vaina
nerviosa periférica, que generalmente presenta
localizacién latero-cervical y medial, viéndose
afectados los nervios del espacio retro-estiloideo,
cadena simpdtica cervical, plexo cervical y
braquial . También se pueden presentar en
regioén intra-orales, principalmente en lengua,
paladar, piso de la boca, mucosa oral, los labios
y la mandibula. Describimos el caso de una
paciente con una lesién en piel de la regién
occipital, una ubicacién poco frecuente segun
lo descrito en la literatura, con positividad IHQ
para S-100.

Debemos recordar que existen criterios
diagnésticos para schwannomas, descritos por
Enzinger y Weiss: presencia de una capsula,
areas Antoni A y/o Antoni B, positividad de la
reaccion S-100.

En el diagndstico de tumores de la vaina
nerviosa periféricabenignos en el areade cabeza
y cuello, es importante la historia clinica P,

dada por lesiones de larga data, como el caso
del neurofibroma de glandula submaxilar que
describimos que presentaba 8 afios de evolucion.
En ambos casos se realizé ecosonograma como
estudio inicial, visualizando una lesion definida
de pequeiio tamafio que sugirieren benignidad,
sinembargo,es el estudio de lapieza definitivael
que definird esta caracteristica. Hay que destacar
que ante sospecha de estos tumores lo ideal es la
resonancia magnética, para evaluar los tejidos
blandos, pero en los casos que reportamos con
ubicacién inusual se determiné la presencia de
tumor de la vainanerviosa periféricaen el estudio
histopatologia final.

El tratamiento de eleccidn es estos tumores
es quirdrgico, con su escisiéon completa, que
disminuye el riesgo de recidiva, realizandose
la cirugia lo mds conservadora posible, si es
necesario el sacrificio del nervio o de algunas de
sus ramas nerviosas, se pueden realizar injertos
nerviosos. En los dos casos descritos se realizé
reseccion quirdrgicacompleta,con identificacion
en la pieza definitiva de tumores de la vaina de
nervios periféricos.

Es importante considerar que, debido a la
naturaleza indolente y la posibilidad remota
de transformacién maligna, algunos autores
aplican un enfoque de observacién; por lo tanto,
la decision la plantean segtn el equilibrio entre
el riesgo y el beneficio de la cirugia, es decir,
la gravedad de la sintomatologia preoperatoria
y el déficit neurolégico posoperatorio previsto.
Se debe individualizar el caso en pacientes
asintomadticos, con comorbilidades y segtn la
edad del paciente ‘. Concluimos en:

* De los tumores de la vaina de los nervios
periféricos, los benignas son las mas
frecuentes y dentro de estas el neurofibroma
y el schwannoma.

e Con respecto a los estudios de imagen, en
la tomografia no existen caracteristicas
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especificas, actualmente la RMN ha
reemplazado a la TC debido a una mejor
delimitacién de los tejidos blandos.
Labiopsiapor Hematoxilina-Eosina,apoyado
de lainmunohistoquimica permiten confirmar
el diagndéstico.

El tratamiento de eleccidn es estos tumores
es quirudrgico, con su escision completa, la
cual disminuye el riesgo de recidiva.
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RESUMEN

OBJETIVO: EIl tumor anexial de probable origen
Wolffiano, es una entidad ginecolégica extremadamente
rara, siendo reportado hasta la fecha aproximadamente 100
casos en la literatura. CASO CLINICO: Presentamos el
caso de una paciente femenina de 56 afios con diagndstico
inicial de carcinoma endometrioide poco diferenciado
de ovario estadio IIC (FIGO) y cuya segunda opinién
histopatolégica lo concluyen como sarcoma de bajo grado,
ameritando la revision exhaustiva del tejido tumoral, tanto
en nuestra institucion como en centros internacionales,
determinando el diagnéstico final como un tumor Wolffiano
de trompauterinay por consiguiente, modificando su manejo
médico. CONCLUSION: Siendo la reseccién quirtrgica
el tratamiento indicado, sin evidencia bien establecida de
tratamientos adicionales por lo infrecuente de la patologia.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma, tumor Wolffiano,
carcinoma endometrioide, sarcoma, bajo grado, trompa
uterina.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The adnexal tumor of probable Wolffian
origin is an extremely rare gynecological entity, with
approximately 100 cases reported in the literature to date.
CLINICAL CASE: We present the case of a 56-year-old
female patient with an initial diagnosis of stage IIC poorly
differentiated endometrioid carcinoma of the ovary (FIGO)
and whose second histopathological opinion concluded it
as a low-grade lesion, warranting exhaustive review of the
tumor tissue, both at our institution as in the international
centers,determining the final diagnosis as a Wolffian tumor
of the uterine tube and consequently, modifying its medical
management. CONCLUSION: The surgical resection
being the indicated treatment, without well-established
evidence of additional treatments due to the infrequency
of the pathology.

KEY WORDS: Carcinoma, Wollffian tumor,endometrioid
carcinoma, sarcoma, low grade, uterine tube.
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INTRODUCCION

os tumores anexiales femeninos

de probable origen Wolffiano

(FATWO) son tumores que surgen

en las hojas del ligamento ancho

y se cree que se originan a partir
de restos mesonéfricos. El FATWO es una
neoplasia rara, con solo 100 casos informados
desde su descripcién original por Kariminejad
y col., en 1973 @ siendo una entidad con bajo
potencial maligno, pero con reportes de recidivas
y metdstasis hasta en un 11 % @, motivando la
revision disponible sobre su diagndstico, manejo
y prondstico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 56 afios de edad, que
durante evaluacién ginecoldgica se evidencia
por ultrasonido lesién en ovario derecho
ecomixta de 5,5 cm x 4,9 cm, solicitandose
marcadores tumorales (CA-125, CEA y CA15-
3) los cuales se reportan normales y RMN
abdomino-pélvica confirmando la presencia
de lesion ocupante a nivel de anexo derecho,
heterogénea de predominio quistico que mide 6
cm x 3,3 cm asociado a dilatacién de la trompa
uterina ipsilateral con presencia de componente

s6lido en su interior (Figura 1); siendo llevada a
mesa operatoria el 01/07/22 para histerectomia
abdominal total con ooforectomia bilateral y en
cuyabiopsia peri-operatoria se informa tumor de
células redondas por lo que se toma muestra de
lavadode cavidad abdominal y se evaliiarestode
organos de la cavidad, sin signos de infiltracién
tumoral y culminando el acto operatorio sin
complicaciones.

Se realiza reporte por Anatomia Patoldgica
de la pieza operatoria donde se describen en
ovario derecho, células predominantemente
redondeadas y epiteloides, ocasionalmente
fusiformes, con citoplasma eosinofilico y
nucléolos evidentes; patrén de crecimiento
sélido, se cuenta 4 a 7 mitosis en 10 campos
de mayor aumento (40x), entremezclado con
segmento de la porcién fimbrica tubdrica
derecha siendo compatible con carcinoma
endometrioide poco diferenciado de ovario
derecho con infiltracién de la trompa uterina,
grado histolégico 3, grado nuclear 3, invasién
linfovascularno evidenciaday liquido peritoneal
positivo; el resto de las estructuras evaluadas
(cuello uterino, cuerpo uterino, ovario izquierdo
y trompa uterina izquierda) sin presencia de
atipias (Figura 2). Adicionalmente se realiza
estudio de inmunohistoquimica reportando alfa

Figura 1. RMN
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inhibina negativa, receptor de estrégeno (RE)
positivo en el 80 % de las células, receptores
de progesterona (RP) positivo en el 20 % de
las células, Vimentina positivo, WT1 y CK7
negativosy actividad proliferativaen 8 %, siendo
concluidacomo: carcinoma endometrioide poco
diferenciado de ovario. Por lo que se solicita
evaluacién a cargo de Oncologia Médica para
tratamiento adyuvante.

Figura 2.

En nuestra consulta, inicialmente se decide
solicitar revision histopatolégicade labiopsiaen
la institucidn, realizandose un segundo estudio
inmunohistoquimico, reportando: vimentina
positivo,ki67 positivo 30 % y calponina positiva,
CD34, CD68, proteina S-100, calretinina, alfa
inhibina, citoqueratina 7, actina musculo liso,
alfafetoproteina y PAX 8 negativas, siendo
concluido como un sarcoma de bajo grado segin
la FNCLCC, bien diferenciado, indice mitotico
de 0 en 10 CAP y sin evidencia de necrosis
(Figura 3).

Figura 3.

En vista de la discrepancia histolégica y
en la necesidad de definir la conducta médica
posquirdrgica mas adecuada, se procede a
solicitar las evaluacién de biopsia en 2 centros
internacionales, mds una segunda revision
a cargo de nuestra institucion, concluyendo
con diagndstico definitivo un tumor anexial
de probable origen Wollfiano (FATWO), los
marcadores a favor de esta interpretacién se
describen: cocktail de keratinas o pankeratinas
positivas, receptores de andrégenos (RA)
positivo, RE positivos 99 %, RP positivo 30 %,
CD10 y EMA positivos, con negatividad para
CK7, CK20, calretinina, SF-1, PAX-8, WT-1,
GATA-3 y TTF-1 (Cuadro 1).
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Cuadro 1.
Numero 1 Niimero 2 Numero 3 Nuiimero 4 Extensién nimero 2
RE Positivo Negativo Positivo
RP Positivo Negativo Positivo
K167 8 % 30 %
WTI1 Negativo Negativo
CK7 Negativo Negativo Negativo
P53 Positivo debil
Proteina s-100 Negativo
Calretinina Negativo Negativo
Panqueratina Positivo Positivo Positivo
R. Andrégeno Positivo Positivo
PAX-8 Negativo Negativo Negativo
AE1/AE3 Negativo
Vimentina Positivo Positivo
Diagnéstico Ca. Endometriode Sarcoma de Tumor Tumor Tumor
poco diferenciado bajo grado Wolffiano Wolffiano vs. Wolffiano
Neoplasma de trompa
epiteloide uterina

En vista de tratarse de un tumor anexial de
origen Wolffiano, de comportamiento benigno,
resecado en su totalidad y posterior a realizarse
estudios complementarios que se encontraron
normales, se toma como conducta médica el
seguimiento regular de la paciente, llevando
hasta la fecha un intervalo libre de enfermedad
14 meses.

DISCUSION

Eltumor anexial de probable origen Wolffiano
(FATWO) es una entidad rara, descrita por
primera vez en 1973 | es considerado como
una tumoracién benigna y la edad media del
diagnoéstico es de 50 afios que se origina a partir
de restos del conducto mesonéfrico (de Wolff)
en el tracto genital femenino superior y hasta la
fecha se han reportado aproximadamente 100
casos ¥,

Los conductos de Wolffian, o conductos
mesonéfricos, son estructuras embrionarias pares
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que sirven como progenitores de los genitales
internos masculinos y estdn involucrados en
el desarrollo incipiente del sistema renal en
ambos sexos. Los conductos de Wolffian
(WD) se desarrollan en embriones masculinos
y femeninos, pero solo se mantienen en el
hombre mediante testosterona, y dan lugar
al epididimo, los conductos deferentes y las
vesiculas seminales. Porlo tanto,en las mujeres,
las génadas se diferencianen ovarios y lafaltade
testosterona secretada porlascélulasde Leydigda
como resultado la regresion gradual de las WD.
Sinembargo, pequeiias inclusiones o remanentes
de WD pueden persistir en las hembras @,

Los pacientes con FATWO a menudo
presentan sintomas abdominales vagos, como
dolor abdominal o una masa palpable si el
tumor es lo suficientemente grande . Muchos
pacientes permanecen asintomaticos y los
tumores se descubren incidentalmente durante el
examen fisico o cirugias abdominales realizadas
por otras patologias. La edad de los pacientes
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diagnosticados de FATWO oscila entre los 15y
los 83 afios. Se informa que la edad media en el
momento del diagndstico es de 50 afios ©@. La
localizaciéon mas frecuente de los FATWO es
en el ligamento ancho, pero también se pueden
encontrar en ovario, trompa de Falopio, zona
paravaginal o retroperitoneo . Los niveles
preoperatorios del antigeno 125 (CA-125) del
cancer sérico, suelen estar dentro del rango de
referenciaen FATWO 7 y actualmente no existen
biomarcadores séricos que estén directamente
asociados con el desarrollo de la enfermedad @.

En pacientes con FATWO que presentan
sintomas, laecografia pélvica se usacominmente
como técnica de diagndstico por imagen inicial.
La ecografia generalmente demuestra una masa
semisoélida bien vascularizada, lo que conduce a
mas imagenes. Las tomografias computarizadas
muestran lesiones sdélidas, quisticas o con
realce heterogéneo y son mas precisas que las
ecografias para determinar el origen de la lesion
y las caracteristicas anatomicas del tumor y los
posibles implantes metastdsicos ©.

Ademads, los FATWO pueden mostrar
una alta variabilidad intra-tumoral e inter-
tumoral y exhibir una variedad de patrones
arquitecténicos . Los patrones histolégicos
pueden incluir: s6lidos (que consisten en laminas
de células fusiformes), tubulares (con tibulos
delgados estrechamente empaquetados,sinuosos,
ramificados y anastomosados o en forma de
tamiz (con tdbulos huecos que varian en tamafo
y forma con formaciéon de quistes. También
se pueden observar patrones trabeculares o
microquisticos raros. En la mayoria de los
casos, es la combinacion de patrones lo que es
diagnoéstico y distingue a los FATWO de otros
tumores como los tumores de células de Sertoli,
los tumores adenomatoides y los carcinomas de
células claras ©.

No existe una unica tincién inmu-
nohistoquimica (IHC) especifica para FATWO.
Sinembargo,el usode paneles IHC es crucial para

hacer el diagnéstico y diferenciar las FATWO
de otras entidades similares. Se ha informado
que los FATWO son inmunorreactivos para la
pancitoqueratina (AE1/3; 100 %), CAM 5.2
(100 %), citoqueratina 7 (88 %), queratina 903
(17 %), CK8,CK18,CD10, calretinina (91 %),
inhibina-A (68 %) y vimentina (100 %) @.
Por lo general, son negativos para el antigeno
de membrana epitelial (EMA), S100, actina,
CD15, marcador endotelial de médula d6sea
humana-1 (HBME-1) y CK20. La tincién con
cromogranina,sinaptofisinay enolasaespecifica
de neuronas suele ser débilmente positiva. Se
informé la expresion variable del receptor de
estrégeno, receptor de progesterona, receptor de
andrégenos, tumor de Wilms 1 (WT1) y CD117
(c-Kit) @,

La patogenia y las alteraciones moleculares
de FATWO no se comprenden bien. Mirkovic
y col., utilizaron un panel de 300 genes en
una serie limitada de 7 casos para identificar
mutaciones impulsoras en FATWO y para
identificar posibles diferencias genéticas entre
FATWO vy otras entidades patolégicamente
relacionadas utilizando secuenciacién paralela
masiva. FATWO se caracteriz6 por una
carga mutacional baja y por la ausencia de
mutaciones KRAS / NRAS (caracteristicas
del carcinoma mesonéfrico) la ausencia
de mutaciones DICER1 (caracteristicas
del tumor de células de Sertoli-Leydig).
La ausencia de PTEN, Mutaciones en
PIK3CA, KRAS y CTNNBI (caracteristicas
del carcinoma endometrioide) y mutaciones
frecuentes en KMT2D de importancia biol6gica
incierta. Todavia no estd claro si las mutaciones
del gen c-Kit son esenciales para FATWO ®.

El principal diagndstico diferencial de
FATWO (Cuadro 2) incluye el adenocarcinoma
endometrioide de la trompa de Falopio, el
tumor de células de Sertoli-Leydig y el tumor
de células de la granulosa del ligamento ancho
(TCG). Los carcinomas endometrioides surgen
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de la trompa de Falopio, mientras que FATWO
es extra-tubdrico y generalmente surge dentro

Cuadro 2.®

del ligamento ancho y el ovario ©.

Entidad FATWO

Adenocarcinoma
Endometrioide de

Tumor de células de
Sertoli-Leydig

Tumor de células
granulosas

trompa de Falopio

Sitios clinicos Ligamento ancho Trompa de Falopio; Ovario;
tipicamente asinto- puede ser asintomdtico manifestaciones

Ovario; manifestaciones
endocrinas a menudo

comunes L. . .
matico o sintoma o presentarse condolor endocrinas a menudo presentes
abdominal vago pélvico y sangrado presentes
patrones sélidos, vaginal
o tubulares o en forma
Caracteristicas . . p
. Lo de tamiz Crecimientos glan- Nucleos ranurados, pueden verse elementos
histolégicas o . . .
dulares, cribiformes, citoplasma escaso de Sertoli (tdbulos,
trabeculares o s6lidos a menudo llamados crecimiento rectiforme
con diferenciacién cuerpos externos y células solidas o
escamosa ocasional y fusiformes) y elementos
mucina intracelular de Leydig (células
con nucleos redondos
ovalados, nucléolos
prominentes y abundante
citoplasma eosino6filico)
CK7+, EMA, CK7+, EMA+, CK7,EMA, CK7+, EMA, Calretinin,
IHC Calretinin+,Inhibin, Calretinin, Inhibin, Calretinin, Inhibin, Inhibin, SF-1+
ER+, PR+ ER+, PR+ SF-1

Abreviacion: CK7, Citoqueratina 7, EMA, antigeno de membrana epitelial, ER, receptores de estrégenos, IHC,
inmunohistoquimica; PR, receptores de progesterona; SF-1, factor esteroidogénico-1

Aunque la mayoria de los casos de FATWO
exhiben un comportamiento clinico benigno,
algunoscasossecomportande maneraagresiva .
Se han informado metdstasis y recurrencias en
aproximadamente el 11 % de los casos y pueden
ocurrir tan pronto como 2 afios después del
diagnéstico ®'. El higado y el pulmoén fueron
los sitios metastasicos mas frecuentes ®. La
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mediana de tiempo para las recurrencias fue de
48 meses con un rango de 13 a 96 meses y en
algunos casos las recurrencias ocurrieron un
largo intervalo después del diagnéstico @. No
se ha encontrado que el prondstico de FATWO
se correlacione con su presentacién clinica o
caracteristicas histopatoldgicas, y larecurrencia
puede ocurrir en ausencia de hallazgos
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histopatolégicos agresivos %, Sin embargo,
la presencia de necrosis, invasion capsular,
alto nimero de mitosis, pleomorfismo celular,
positividad inmunohistoquimica para CD117
y, probablemente, sobreexpresion de Ki-67 son
las propiedades actualmente conocidas de las
FATWO con potencial maligno “".

Debido a los pocos casos informados,
no existen recomendaciones integrales con
respecto alaevaluaciéninicial,el tratamiento, el
seguimiento o la terapia adyuvante y de rescate
para FATWOQO. Varias opciones terapéuticas
han sido discutidas en la literatura. La
reseccion quirtirgicacompleta con histerectomia,
anexectomia bilateral y reduccién del tumor se
considera la terapia més efectiva para FATWO
primario. La quimioterapia y la radioterapia
tienen un papel controvertido en el tratamiento
de FATWO recurrente y maligno. EI régimen
de quimioterapia mads utilizado en casos de
malignidad es paclitaxel y carboplatino ?. Los
inhibidores de la tirosina cinasa como el imatinib
también se utilizaron en algunos pacientes con
tumores c-Kit+"¥. Sinembargo, paradeterminar
la efectividad de esta opcion, se necesitan datos
colectivos de multiples centros.

El tumor anexial femenino de probable
origen Wolffiano es una neoplasia ginecolégica
extremadamente infrecuente que se cree
que se deriva de los restos mesonéfricos en
el tracto genital femenino superior. Puede
exhibir diferentes patrones de crecimiento y
caracteristicas arquitecténicas. Se recomienda
reconocer la morfologia variable y el uso
adecuado de tinciones inmunohistoquimicas
para hacer el diagnéstico de FATWO y
diferenciarlo de las entidades similares mas
comunes. Algunos estudios han investigado las
anomalias moleculares observadas en FATWO.
Se necesitan més estudios para caracterizar ain
mas los mecanismos moleculares que subyacen
a la patogénesis de FATWO. Actualmente
no existen criterios histolégicos especificos

o biomarcadores séricos que puedan predecir
el prondstico en pacientes con FATWO. Este
tumor generalmente presenta un comportamiento
clinico benigno; sin embargo, existe un riesgo
potencial de recurrencia. La escisidén quirdrgica
mediante histerectomia abdominal total y
salpingooforectomia bilateral en el momento
del diagnéstico puede ser el mejor modo de
tratamiento recomendado. EI papel de la
radioterapiao laquimioterapia adyuvantes sigue
siendo cuestionable.
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NEOPLASIA MALIGNA PRIMARIA DE TEJIDO TIROIDEO
ECTOPICO. UNA PATOLOGIA INFRECUENTE
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RESUMEN

La presencia de tejido ectépico tiroideo surge por una
alteracion en el desarrollo embriolégico de dicha glandula,
pudiendo tener ubicaciones aberrantes en toda la economia
humana. La posibilidad de desarrollar cdncer en dicho
tejido es altamente infrecuente, sin embargo, estd descrito
enlaliteratura. Se presenta el caso de un paciente femenino
quien debuta con sintomas respiratorios en relacion con
lesién ocupante en mediastino medio y presencia de
adenomegalia cervical, a la cual se toma biopsia y resulta
positivo para carcinoma papilar metastasico tiroideo,
en estudios preoperatorios la tiroides se encuentra sin
alteraciones; luego presenta tumor en regién sacra cuya
histologia es cénsona con el mencionado anteriormente,
motivo por el cual se planifica para tiroidectomia total
siendo el espécimen quirtdrgico negativo para malignidad.
Ante lapresenciade un carcinoma papilar de tejido ectopico
tiroideo de localizacién mediastinal no operable, se remite
a medicina nuclear para valoracién y conducta.
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tiroideo ectdpico, tiroidectomia.

Recibido: 12/06/2923 Revisado:14/07/2023
Aceptado para publicacion: 18/08/2023
Correspondencia: Dr. Xavier Garnica. Hospital “Dr.
Domingo Luciani”. Tel: 0414-1095079.
E-mail: tioxavi55@gmail.com

SUMMARY

The presence of thyroid ectopic tissue arises from an
alteration in the embryological development of said gland,
and may have aberrant locations throughout the human
economy. The possibility of developing cancer in that
tissue is highly infrequent; however, it described in the
literature. Present case of female patient who debuted
with respiratory symptoms in relation to occupying lesion
in the middle mediastinum and the presence of cervical
adenomegaly, from which biopsy was taken and its positive
for metastatic papillary carcinoma of the thyroid; however,
in the preoperative studies the thyroid was found without
alterations. She presented tumor in the sacral region
whose histology is consistent with that mentioned above,
which is why a total thyroidectomy planned, the surgical
specimen being negative for malignancy. In the presence
of an inoperable papillary carcinoma of thyroid ectopic
tissue in the mediastinal location, she referred to nuclear
medicine for assessment and management.

KEY WORDS: Thyroid, papillary carcinoma, ectopic
thyroid tissue, thyroidectomy.
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INTRODUCCION

I tejido tiroideo ectdpico es el

tipo de disgenesis mas comun que

sucede enrelacion con la glandula

tiroides y suele encontrarse a lo

largo del vestigio del conducto
tirogloso obliterado, usualmente desde la base
de la lengua hasta el mediastino ¢, sin embargo,
en la literatura existen numerosos reportes de
localizaciones fordneas bastante particulares.
Su riesgo de malignizacion es menor al 1 %,
siendo una entidad nosolégica verdaderamente
infrecuente, motivo por el cual se trae a colacion
el presente caso.

CASO CLiNICO

Paciente femenino de 52 afios quien inicia
enfermedad actual en abril de 2020 cuando
presenta pirosis intermitente asociada a
llenura posprandrial, tos seca no productiva y
disfonfa progresiva motivo por el cual acude
a facultativo para valoracion. Antecedentes
personales no contributorios. El examen fisico se
encuentra dentro de limites normales. Realizan
nasofibrolaringoscopiareportandocomohallazgo
paralisis para-medianade cuerda vocal izquierda;
posteriormente consigna estudio tomografico
evidenciando lesion ocupante de espaciode 7 cm

x 5 cmen mediastino medio en intimarelaciéon con
los grandes vasos toracicos y generando oclusion
extrinseca de la arteria pulmonar izquierda y del
bronquio principal izquierdo en un 80 % (Figura
1), a su vez, se visualiza adenopatia en nivel IV
cervical derecho (Figura 2), razon por la cual se
realiza cervicotomia lateral con toma de biopsia
escisional de la misma, arrojando positividad
para carcinoma papilar metastasico de origen
tiroideo segun estudio inmunohistoquimico
(corroborado 2 veces). Ultrasonido tiroideo y
pruebas tiroideas sin alteraciones. Tiroglobulina

Figura 2. Adenopatia cervical en nivel IV derecho.

Figura 1. Lesion ocupante de espacio en mediastino medio.
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elevada (35 600 ng/mL). En vista de presentar
insuficienciarespiratoriade instauracién abrupta
se decide realizar radioterapia de emergencia
(3 fracciones de 400 cGy/dia cada una desde el
14/06/2020 hasta el 16/06/2020), dosis total 1
200 CGy en un Acelerador Lineal de 6 MEYV,
mejorando sintomatologia. Posteriormente
presenta dolor y alteracién de la sensibilidad
en miembro inferior izquierdo, realizan
estudio tipo RMN de columna lumbosacra y se
evidencia lesién ocupante de espacio de 8 cm x
7 cm en sacro izquierdo (Figura 3) oprimiendo
raices nerviosas ipsilaterales, realizdndose
hemisacrectomia izquierda y el resultado de

la biopsia fue positivo para carcinoma papilar
metastdsico poco diferenciado. Se realiza
Oncodeep® de ganglio linfatico y de tumor
sacro y ambos fueron positivos para neoplasia
papilar de origen tiroideo. Gammagrama
tiroideo evidencia trazado del radiofarmaco en
localizacion habitual y a nivel mediastinal. Se
planifica tiroidectomia total realizdndose sin
complicaciones, cuya biopsia fue negativa para
malignidad. Se decide remitir a servicio de
Medicina Nuclear para iniciar terapia ablativa
con iodo radioactivo en vista de que la lesion
mediastinal no tiene criterios de resecabilidad y
posterior evaluar respuesta al tratamiento.

Figura 3. Lesién ocupante de espacio en hemisacro izquierdo.

DISCUSION

Seestimaque laprevalenciadel tejido tiroideo
ectdpico es de 1 por cada 300 000 personas,
teniendo predileccion por el sexo femenino
(75 %) como en la mayoria de las patologias
tiroideas. Usualmente cursan asintomaticos, sin
embargo, las manifestaciones clinicas cuando se
presentan se encuentran asociadas al tamafo y

a la localizacion de la lesion. Los carcinomas
primarios que surgen de tejido tiroideo ectépico
son poco comunes y se hainformado que aparecen
de tejido tiroideo en los quistes tiroglosos, tejido
tiroideo cervical aberrante, tiroides lingual,
mediastino y estruma ovarico @. Diferenciar
entre el carcinoma que surge en tejido tiroideo
ectdpico y un carcinoma metastasico es dificil;
el diagnéstico se puede realizar indirectamente
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teniendo en cuenta algunas caracteristicas
tales como un riego sanguineo separado de la
glandula ectépica, sin antecedentes personales
de malignidad y tiroides ortotépica normal o
ausente sin antecedentes de cirugia ®. El estandar
de oro para el diagndstico de estas patologias
es el gammagrama tiroideo, el cual tiene alta
especificidad para demostrar la presencia de
tejido tiroideo en localizaciones ectépicas 9.
Respecto al tratamiento, la reseccidn quirdrgica
es la modalidad de preferencia, tanto del tejido
tiroideo ortotépico como ectdpico, con posterior
terapia con iodo radioactivo si lo amerita *7.
En la literatura estdn descritos muchos casos
de carcinomas papilares ocultos que debutan
clinicamente con metastasis a distancia, sin
embargo, son extremadamente raros los casos
donde la gldndula tiroidea ortotopica estd exenta
de malignidad, siendo el primario netamente del
tejido ectopico. Concluimos en que el carcinoma
primario de tejido tiroideo ectopico se constituye
como una entidad oncoldgica extremadamente
rara que amerita una alta sospecha clinica
apoyadaen los métodos de diagndstico adecuado
para su correcto abordaje y posterior manejo
terapéutico.

Rev Venez Oncol
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RESUMEN

OBJETIVO: Recomendaciones basadas en evidencia para
cancer de préstata localizado llevé a la introduccion de
radioterapia de intensidad modulada en Instituto Médico
La Floresta y Centro Médico Docente La Trinidad en
2004. METODO: Estudio observacional de los primeros
869 pacientes con cancer incluyendo préstata, vesiculas
seminales, algunos casos los ganglios linfdticos, desde
octubre 2004 - diciembre 2015 mediante uso de radioterapia
de intensidad modulada y arcos volumétricos. Promedio
edad 68,5 afios. Segtin clasificacién dela NCCN como: bajo
riesgo 6,6 %, riesgo intermedio favorable 22,3 %, riesgo
intermedio desfavorable 28,1 %,altoriesgo 28,1 % muy alto
riesgo 13 %. Algunos recibieron deprivacion androgénica.
RESULTADOS: Sobrevida libre de falla bioquimica 10
anos 91,2 % bajoriesgo,93,1 %riesgo intermedio favorable,
85.4 % riego intermedio desfavorable, 81.3 % alto riesgo
y 82,3 % muy alto riesgo. No se presentaron toxicidades
agudas grado 4 y 5. Gastrointestinales agudas 61 % grado
0,14 % grado 1 y 13 % grado 2. Genitourinarias agudas
31 % grado 0, 31 % grado 1, 36 % grado 2 y grado 3
0,3 %. Gastrointestinales crénicas 82,8 % grado 0,4,88 %
grado 1, grado 24,3 % y grado 3 2,9 %. Genitourinarias
agudas y crénicas grado 0 84,2 %, grado 1 7.4 %, grado
2 22.88 % grado 3 0,20 %. CONCLUSION: Esta serie
muestra sobrevida libre de recaida quimica similar a la de
centros de excelencia internacional, con aceptables niveles
de toxicidad.

PALABRAS CLAVE: Ciancer, prostata, radioterapia,
intensidad modulada, sobrevida.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Evidenced based recommendations for
management localized prostate cancer lead to introduction
ofradiation therapy intensity modulated at Medical Institute
La Floresta and Medical Center La Trinidad in 2004.
METHOD: This observational study of the first 869 patients
with cancer treated to prostate, seminal vesical and some
cases the lymph node from October 2004 to December
2015 treated using intensity modulated radiation therapy
and volumetric arcs. The average age was 68.5 years. Risk
stratification using the NCCN criteria classified patients as
low risk 6.6, favorable intermediate risk 22.3, unfavorable
intermediate risk) 28.1 %, high risk) 28.1 % very high-risk
13 %. Some patients received androgen deprivation therapy.
RESULTS: Biochemical failure free survival at 10 years
was 91.2 % low risk, 93.1 % favorable intermedia risk,
85.4 % unfavorable intermedia risk, 81.3 % high risk and
82.3 % very high risk. There were no grade 4 or 5 acute
toxicities. Acute gastrointestinal 61 % grade 0, 14 % grade
1 13 % grade 2. Acute genitourinary toxicity 31 % grade
0, 31 % grade 1 36 % grade 2 grade 3 0.3 %. Chronic
gastrointestinal 82.8 % grade 0 4.88 % grade 1, grade 2
4.3 % grade 3 2.9 %. Genitourinary toxicity was grade O
84.2 %, grade 1 7.4 %, grade 2 22.88 % and grade 3 0.20 %.
CONCLUSION: This series shows survival biochemical
relapse similar to international centers of excellence, with
acceptably low level of toxicity.

KEY WORDS: Cancer, prostate, radiation therapy, intensity
modulated survival.
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INTRODUCCION

n Venezuela, para el afio 2021 se
estimaba que el cancer de prostata
(CP) ocuparia la tasa més alta de
incidencia y mortalidad, siendo
de 50,08 % y 22,94 % por cada
100 mil habitantes respectivamente, esperando
un mayor ndmero de casos en pacientes con
65 - 74 afios V. Con el descubrimiento del
antigeno prostitico especifico (APE) y su
aplicacién como método de despistaje para el
CP, un gran porcentaje de pacientes estan siendo
diagnosticados con enfermedad localizada y
por lo tanto pueden ser curados con diferentes
métodos como la prostatectomia radical,
braquiterapia y la radioterapia externa.

En cuatro trabajos prospectivos aleatorizados,
se compard la radioterapia tridimensional con
métodos convencionales, todos mostrando
que se puede aumentar la dosis al 4rea tumoral
con un aumento subsecuente de la sobrevida
libre de recaida bioquimica (SLRB) @¢®. El
seguimiento de estas series ha sido de hasta
8,6 afos, especificamente la del Hospital MD
Anderson. Sinembargo,esta ganancia se obtenia
con un aumento pequefio pero significativo
de las complicaciones rectales crénicas grado
2, siendo reportadas hasta en un 20 % de los
casos @. Posteriormente, la radioterapia (RT)
haevolucionadode técnicas conformadas aotras
mucho mas avanzadas que modulan laintensidad
de los haces de radiacion, lo que permite mayor
proteccion de los 6rganos a riesgo (OAR) y
escalar la dosis en el tumor, mejorando las
cifras de control local (CL) y disminuyendo la
tasa complicaciones, esta técnica se denomina
radioterapia de intensidad modulada (RTIM),
conocida por sus siglas en inglés como /IMRT.

En el ano 2000, Zelefsky y col., publicaron
sus resultados preliminares utilizando esta
nueva técnica de RTIM, aumentando la dosis
hasta 8 100 cGy, con fracciones diarias de 180

Rev Venez Oncol

cGy, alcanzando un excelente control de la
enfermedad con muy pocas complicaciones
tardias y cronicas 7. Estas cifras se mantuvieron
en una actualizacién de esta serie en el afio 2000,
con 8.4 afios de seguimiento ®.

Debido alo antes expuesto, desde el afio 2004
ennuestras instituciones seempez6 aimplementar
esta técnica de RTIM y desde octubre de dicho
afio hasta diciembre del 2015 han sido tratado un
total de 1 566 pacientes con adenocarcinoma de
préstata, de los cuales 869 pacientes se trataron
con intencion radical recibiendo una dosis de
7 800 cGy, pero con fracciones de 200 cGy,
siendo biolégicamente equivalentes a las dosis
usadas por Zelefsky. Apartirdel 2012, se empezd
autilizar hipofraccionamiento moderado a dosis
diarias de 310 cGy hasta 6 200 cGy en base a
resultados preliminares de estudios aleatorizados
y meta-andlisis que reportaban que son esquemas
equivalentes en CL y complicaciones ©-!?,
siempre y cuando se obtenga un valor tope menor
a 12 puntos en el cuestionario de puntuacién
internacional de sintomas prostaticos /PSS, por
sus siglas en inglés, para obtener una tolerancia
adecuada a la RT hipofraccionada 1.

A continuacion, se muestran los resultados de
los pacientes tratados con intencién radical en
nuestras instituciones desde el afio 2004 al 2015
para obtener al menos 5 afios de seguimiento.
El objetivo de este trabajo es presentar nuestra
experienciaen el tratamiento del adenocarcinoma
de préstata localizado utilizando RTIM vy
comparar los resultados obtenidos con centros
de excelencia internacionales.

METODO

Se realiz6 una revisién de 1 566 historias
clinicas de pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma de prostata que acudieron a la
Unidad de Radioterapia Oncoldégica GURVE
del Instituto Médico La Floresta y al Servicio
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de Radioterapia Dr. Enrique M. Gutiérrez del
Centro Médico Docente LaTrinidad pararecibir
tratamiento con RT durante los afios 2004 - 2015.

Los datos obtenidos de las historias clinicas
revisadas fueron registrados en una hoja
de calculo en Microsoft Office Excel. Se
excluyeron 508 pacientes, por haber sido
sometidos previamente a cirugia radical siendo
luego referidos para RT adyuvante o de rescate,
otros 189 presentaban tipo de histologia no
adenocarcinoma, no culminaron el tratamiento
radiante, habian recibido RT con técnica de
planificacién conformada 3D, presentaban
enfermedad a distancia no oligometastasicas
o tenian segundos primarios. Esto nos deja un
total de 869 pacientes evaluables.

Se presenta una estadistica descriptiva de la
poblacion en estudio. Se realiz6 un analisis de
los aspectos clinicos y los resultados de sobrevida
causa especifica (SCE), sobrevida libre de
recaida bioquimica (SLRB), sobrevida libre de
metdstasis a distancia (SLM) y complicaciones
agudas y croénicas.

Todos los pacientes recibieron tratamiento
con técnicas de intensidad modulada: RTIM
y terapia de arcos volumétricos TAVM. Para
la planificacion del tratamiento se realiz6 una
tomografia de abdomen y pelvis, con cortes 2
mm Yy reconstruccién tridimensional ,en posicion
supina, con vejiga confortablemente llena. Los
volumenes de los OAR fueron delineados (recto,
vejiga, cabezas femorales, médula 6sea de la
pelvis y bulbo del pene). En cada paciente se
utiliz6 un colchén al vacio tipo Vac-Lok™® como
inmovilizador (Figura 1).

La prostata y las vesiculas seminales estaban
incluidas en el volumen tumoral clinico,conocido
porsussiglaseningléscomo CTV,aeste volumen
seagregd 1,5 cmde margen en todos los sentidos
conexcepciondel rectodonde solo se agregdé 1 cm
para crear el volumen tumoral de planificacion,
conocido por sus siglas en inglés como PTV. Se
planificaron tres reducciones al plan inicial, la

Figura 1. Paciente con CPen posicién de tratamiento
supino con colchén inmovilizador al vacio.

primera se realiz6 a los 5 000 cGy excluyendo
las vesiculas seminales, pero manteniendo los
mismos margenes hasta alcanzar 6 000 cGy, en
la segunda se disminuyeron dichos margenes
a 1 cm circunferencialmente y en la tercera y
dltima reduccién fue realizada a partir de los
7 000 cGy cerrando el margen posterior a 5 mm
hasta alcanzar una dosis total de 7 800 cGy, con
fracciones diarias de 200 cGy. En pacientes que
pertenecian a los grupos de riesgo intermedio
desfavorable, alto, muy alto riesgo y nodal 1, se
lesincluyeron las regiones ganglionares pélvicas
y se le administraron dosis de 4 600 - 5 400 cGy
tomando en cuenta las restricciones de las asas
intestinales cercanas Y. En casos donde fue
empleado el esquema de hipofraccionamiento,
los volumenes de CTV y PTV disefiados son
similares en cuanto a sus dimensiones, Sin
embargo, se realiza solo una reduccién a los
3 720 cGy para excluir del CTV las vesiculas
seminales. La dosis total a administrar es de 6
200 cGy con fracciones diarias de 310 cGy en
5 semanas .

Las restricciones de los OAR de complica-
ciones en casos de fraccionamiento estidndar
fueron <7 000 cGy a menos del 20 % del
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volumen del recto, < 5 000 cGy a menos del 50
% de recto 'y 35 % vejiga, <5 000 cGy al bulbo
peniano 5 000 cGy menor al 90 % del volumen
y cabezas femorales 1 440 cGy menos del 100
% del volumen y <1 000 Gy al 85 % de la
médula 6sea *'7). En casos donde se empled
el esquema hipo-fraccionado las restricciones
del recto fueron V40 < 55 %, V48 <50 %, V53
<30 %,V58<15%y V62 <3 % ydelavejiga
el V40 <50 %, V48 <25 % y V62 <5 % U9,
Todos los pacientes fueron tratados con
un acelerador lineal marca VARIAN de alta
energia (2100 CD y Trilogy)® con un sistema de
planificaciéninversa (ECLIPSE)®y un colimador
multildminas dindmico de 120 hojas utilizando
latécnicade ventanas deslizantes. Inicialmente,
con laRTIM se utilizaron 5 campos isocéntricos,

coplanares, con energia de 18 MV. Aunque el
riesgo de segundos primarios radio-inducidos en
pacientes tratados con RT y larga sobrevida es
muy pequeiio (<1 %) 1, pensamos que debido
al uso de gran nimero de unidades monitores,
la contaminacidn por neutrones que se produce
al usar altas energias (18 MV) podria aumentar,
por lo que desde el afio 2007 se empezd a
utilizar la energia de 6 MV. Luego a partir
del afio 2008 se adquiri6 el sistema de arcos
volumétricos modulados, el cual empleando solo
2 arcos dindmicos permitié reducir el tiempo de
tratamiento a menos de una tercera parte. Se le
practicé un histograma de dosis volumen para
verificar aladosis administrada alos volimenes
tumorales y a los OAR de complicaciones.
(Figura 2).

Figura 2. Plan de tratamiento con TAVM. Se observa la distribucion porcentual de la dosis indicada por los
diferentes colores en el plano axial, coronal y sagital, mas el histograma dosis - volumen.

En los pacientes que recibieron fracciona-
miento estandar se adquirieron imagenes de
simulacién semanal con sistema portal vision
para verificar el isocentro (sitio donde confluyen
los haces de radiacién en un mismo plano),
comparandolo al reconstruido de forma digital,
con la tomografia inicial por el sistema de
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planificacion (Figura3) y en los casos que fueron
sometidos a esquema de hipofraccionamiento
se les realiz6 una tomografia con haz cénico
diariamente (Figura 4).

Paralas verificaciones de dosis administradas
a cada paciente se utilizé el sistema Octavius®
(Figura 5).



276 Radioterapia de intensidad modulada en cancer de prostata

Figura 3. Imagen de la reconstruccién radiografica digital (RRD) de la tomografia de simulacién que se
superpone con la imagen radiografica que toma el portal vision del acelerador lineal.

Figura 4. Tomografia de haz cénico que toma el sistema OBI (On Board Image) la cual se superpone con la
tomografia de simulacién donde se verifica el volumen y posicion diaria de la vejiga, préstata y recto, posterior
a realizar el ajuste de posicionamiento con la RRD.

Figura 5. Sistema de verificacion Octavius®.
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En relaciéon con el tratamiento médico
recibido, 689 pacientes (77 %) recibieron
terapia de deprivacion androgénica o bloqueo
androgénico total. Por lo general, los pacientes
del grupo de riesgo intermedio desfavorable
recibieron bloqueo androgénico corto (menora 6
meses), mientras que los de alto, muy altoriesgo,
Nodal 1 y M1asensible a castracion cumplieron
con laterapiade deprivacion androgénica durante
un periodo mayor o igual a 18 meses.

Para caracterizar la poblacién se utilizaron
datos estadisticos como: media, mediana y
desviacion estdndar. Parael andlisis de sobrevida
se utilizé el método estadistico de Kaplan
Meier ©”a fin de obtener curvas de: sobrevida
causa especifica (SCE); sobrevida libre de
recaida bioquimica SLRB; y sobrevida libre de
metastasis (SLM) y el método empleado para
comparacioén en las curvas fue el Long Rank
Test. Para el seguimiento se utilizaron los datos
de la historia clinica de RT y con los pacientes
incluidos en el estudio que no habian acudido
a la consulta de RT, se realiz6 contacto directo
con los médicos tratantes, médicos referentes,
con los pacientes y/o familiares (via telefénica,
personalmente o por redes sociales).

Los pacientes fueron clasificados en grupos
deriesgo de cancer de prostata localizado, segin
el sistema de la red de cancer integrada nacional
norte americana (NCCN) publicado este afio,
esta clasificacion también ha sido adoptada por
La Asociacion Urolégica Americana AUA, La
Sociedad Americanade Radioterapia Oncolégica
y La Sociedad de Oncologia Clinica ASTRO
y ASCO por sus siglas en inglés, que toma en
cuenta la extension anatémica de la enfermedad
por el estadiaje TNM, que incluye el examen
digitorectal y estudios imagenoldégicos, el grado
histolégico mediante la puntuacién de la escala
de Gleason, los niveles del antigeno prostatico,
el porcentaje de afectacion de la muestra en
los cilindros de la biopsia por puncién y en
algunos casos se complementa con pruebas
genéticas @12,
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Paraclasificar las complicaciones registradas
se utilizé la escala por grados de la RTOG ¥,
sin embargo, para las complicaciones rectales
crénicas se empled la escala aplicada en
el Hospital Fox Chase Cancer center, en
esta se define una rectitis mayor como
aquella que requiere cauterizacién hasta en 2
oportunidades con argén plasma, porque en
nuestro medio estos casos al haber sangrado se
le refiere al gastroenterélogo que le hace dicho
procedimiento 9.

Las recaidas bioquimicas serdn reportadas
siguiendo los criterios de la ASTRO, los cuales
fueron modificados en un consenso en la ciudad
de Fénix en el ano 2006 ©®

Durante el periodo 2004 - 2015 un total de 869
pacientes recibieron RTIM con intencionradical.
Laedad promedio fue 68,5 afios con un rango de
43 - 86 afios. La mediana de seguimiento fue de
62,9 meses, con un rango de 1,1 - 197,7 meses.
El 19,6 % de los pacientes (171) presentan un
seguimiento menor a 12 meses.

En relaciéon con los antecedentes médicos,
el 51 % de los pacientes (444) presentaban
hipertension arterial, el 19 % (167) presentaban
diabetes mellitus, 16,57 % (144) tenian
hiperplasia prostatica benigna y 11,2 7% (98)
tenfan enfermedad coronaria.

El signo mas frecuente evaluado fue la
elevacion del APE, estando presente en el 81 %
de los casos (703 pacientes). En cuanto a la
presentacion clinica, predominaron los sintomas
urinarios obstructivos bajos (SUOB) en el 38 %
de los pacientes (333).

El diagnéstico histopatolégico se realizé por
puncioén via transrectal en el 90,4 % de los casos,
solo en el 6 % de las muestras se obtuvieron a
través de una reseccion transuretral.

La poblacién en estudio se clasificé por
grupos de riesgo, segin la NCCN, la mayoria de
los pacientes (56 %) pertenecian a los grupos de
RID y AR,y el 22,3 % se encontraba en el grupo
IF. Es importante sefialar que se identificaron 14
pacientes en el grupo N1 y 4 pacientes M1a. El
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Cuadro 1. Clasificacién por grupos de riesgo de cancer prostata localizado segiin la NCCN.

Grupos Caracteristicas
Debe tener todas los siguientes:
Muy bajo Tlc.
Gleason 6. (Grupo 1)
PSA<al0
Menos de 3 fragmentos en la biopsia con menos del 50 % de infiltracién en cada
fragmento.
Densidad del PSA <a 0,15
Debe tener todas las cualidades siguientes, pero no califica para el grupo de muy
Bajo bajo riesgo
cT1-T2a
Gleason 6 (Grupo 1)
PSA<al0
Tiene todas las siguientes Intermedio favorable
Intermedio Sin criterios de alto o muy alto riesgo 1 criterio de riesgo intermedio
Uno o més criterios de riesgo intermedio  Gleason 6 o 7 (3+4)
T2b-T2c Menos del 50 % de fragmentos afectados
Gleason 7 (3+4) o (4+3) (Grupo 2y 3) Intermedio desfavorable
PSA 10-20 2 0 3 Criterios de riesgo Intermedio
Gleason 7 (4+3)
Mas del 50 % de fragmentos afectados
No debe tener criterios de muy alto riesgo y por lo menos uno del alto riesgo
Alto T3a
Gleason 8 (4+4,3+5) 0 9 (4+5) Grupo 4
PSA >20
Al menos uno de los siguientes criterios
Muy alto T3b o T4
Patrén de Gleason 5 predominante
2 o 3 Caracteristicas de alto riesgo
Mais de 4 fragmentos Gleason 8 9 o 10 (Grupo 4 o 5)
Regional Nodal N1 Ganglios regionales clinicamente positivos (dentro de la pelvis)

Oligometastasico o
metastasico de bajo
volumen o baja carga
Mla

Ganglios no regionales clinicamente positivos o con menos de 4 metastasis dseas en
ausencia de enfermedad visceral u otras metdstasis.
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resto de la distribucién porcentual de la muestra
por grupo se ve reflejado en el Cuadro 2.

El 77 % de los pacientes recibié terapia
de deprivacion androgénica, siendo esta mas
utilizada en 98 % y 95 % de los casos de muy
alto riesgo y alto riesgo, respectivamente.

Todos los pacientes oligometastasicos del grupo
denominado metastdsico de bajo volumen
Mla (4) y aquellos con ganglios pélvicos
regionales afectados definidos como nodal N1
(10) cumplieron con este tratamiento médico 7.

Cuadro 2. Distribucion porcentual de la muestra segun los grupos de riesgo de la NCCN.

Riesgo Bajo Intermedio Intermedio Alto Muy Noda Bajol
favorable desfavorable alto N1 Volumen
Mla
Poblacién 58 194 245 245 113 10 4
Total (%) 6,6 22,3 28,1 28,1 13 1,1 04

La técnica de planificacion mas utilizada fue
RTIM en 525 pacientes y en 333 se empleé la
TAVM, en los 10 individuos restantes fue una
combinacién de ambas. En cuanto a la dosis
administrada, casi todos los pacientes recibieron
una dosis de 7 800 cGy (mds del 90 %), mientras
que un grupo pequeilo recibié tratamiento con
esquema hipo-fraccionado, a fracciones diarias
de 310 cGy hasta completar una dosis de 6 200
cGy, debido a esta diferencia, los pacientes
no se consideraron comparables de acuerdo al
fraccionamiento utilizado, siendo este un objeto
de estudio en futuras investigaciones.

RESULTADOS

Elestadodelos pacientes segun laclasificacion
por grupos de riesgo de la NCCN se presenta en
el Cuadro 3. Para el momento del andlisis se
puede observar que, en los grupos de RIF, RID
y AR, alrededor del 80 % de los pacientes se
encontraban vivos sin enfermedad (VSE) y
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12,3 % de los pacientes del grupo de RIF, 7.8 %
del grupo desfavorable, y alrededor del 10 % de
los pacientes de AR murieron sin enfermedad
MSE (MSE).

Las curvas de SCE, SLRB y SLMD se
realizaron segun la distribucién de la poblacién
por grupos de riesgo de la NCCN y se presentan
en la Figura 6 a 10. Se puede evidenciar que,
a los 5 afios, la SCE y la SLRB es >90 % y la
SLMD >88 % en todos los grupos de riesgo. A
los 10 afios, la SCE es >87 % y la SLRB y la
SLMD es > 81 % en todos los grupos de riesgo.
La mediana de seguimiento fue mayor a 60
meses en todos los grupos de riesgo excepto en
el grupo de muy alto riesgo donde se obtuvo una
mediana de 56,3 meses.

Como se menciond anteriormente, las
complicaciones gastrointestinales y urinarias
agudas fueron evaluadas segun los criterios
establecidos porla RTOG. Se pudo observar que
enel 70 % y 38 % de los casos no se presentaron
sintomas gastrointestinales ni genitourinarios,
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Cuadro 3. Estado de los pacientes al tltimo control segin la clasificacién por grupos de riesgo.

Estado Grupos de riesgo n (%)
Bajo IF ID A MA N1 BM1
VSE 48 (82,8) 155(799) 198 (80,8) 195(79,6) 76 (67,3) 10 (100) 4 (100)
VCE 4(6,9) 8 (4,12) 18 (7,3) 17 (6,9) 16 (14,2) 0 0
MSE 3(5,2) 24 (12,37) 19 (7.8) 23 (94) 1109,7) 0 0
MCE 0 3(1,55) 2 (0,8) 6124 7(6,2) 0 0
NE 3(5,2) 4(2,0) 8(3,3) 4(1,6) 32,7 0 0
Total
(100 %) 58 194 (100) 245 245 113 10 4
IF: intermedio favorable. ID: intermedio desfavorable. A: Alto. MA: muy alto. N1: regional N1. BM1: baja
densidad M1.
Sobrevida causa especifica, libre de recaida Bloguimica y a distancia
en con Ca, de RIESGO INT Fi LE
s S tratados con Radloterapla de Intensidad Modulada (IMRT - VIMAT)
e (IMAT - VMAT). i
1 mps se = " SEe - 0.9 3 ]
3:: g “:‘: 5. Causa especifica (5 y 10ahos): 08,3% » 1,2% P T -
je st O | Rt e o s R T g
b oo A %11, - = = 5. Aecalde s dancle
o | St
o1 Lt bl s R L] 50 &0 il i 150 180
oL . : - - Tlempo (meses)
a o -0 & “-.-';“m' 00 120 140 )
Figura 6. Figura 7.
e [ iy v ditands i - :“ ‘-::l'lﬂ
@ Paclantan con Ca. da Proitats RICSGO INTERMIDIO BISFAVORARLE DMRT - VMAT)
watades con Madisterapin da Intentidad Modulada [IMAT - VMAT] _
. ey o R e i
ox ar . 4. § et g P
or ; o6 ]
o — G eipectica. as — e Beats D areie
je e oa
b o S s g s [ 10 afon) 90,100 8 1IN y 840N DL 13%
QX | ROnrmpoRe (Fy IR AR I IN DT LN Ll Y Libwe g vt Byt (% w 30 sl ﬂ.lﬂ.‘;l'ﬂvll_llﬁﬂ rasn
S| | AR LT IS SNOREL Y M MO0 A2 P05 e e oot » unancis (5 10 shend 97,5506 1.2 ¥ 3L1% OF:1 )3%
LA SR detiila (S D0kl SERANDE § LAN 7 500 DEG 19N o o P = P P o 120 0 0
8 F a0 & L) 100 120 Towe s
Tiempo (mever)
Figura 8. Figura 9.

Vol. 35, N© 4, diciembre 2023



Andrés Vera y col. 281

Wica, libre de s B ¥ a distancls
en con Ca. de Prostats uY ALTO
tratados con ola de Modulada [IMRT - VIMAT)

1 -
~ e,
o (RS T enes
R F T Whovas e
o8

o?

i os =& Cina Dipecifca
ﬁ = §. Reanta Boquemic
o4 - = = 5. Rocaida distantis

o3
5. couna ncarciics (5 y 10 afon 32 ADE: 1 3, v 85,7 DE: 1 5.0%
03

S Ut e riodiiita Beoduinica (3 y 104800 T0,8 0811 3,1% yLIN Of 1 300

8 Ui e pocids o dstancs [%y L0 AA0LY A5, 1% DI 13,6 v B1A% DI £ 5,08

o ] 40 (%] L ] 00 % 19 10
Tiernpo [meies)
Figura 10.
respectivamente. En los pacientes que

presentaron efectos secundarios, fueron mas
frecuentes los sintomas urinarios grado II 38 %
y 15 % tenian sintomas gastrointestinales leves.

En cuanto a los efectos secundarios crénicos,
mas del 80 % de los pacientes se encontraban
asintomaticos desde el punto de vista urinario
y gastrointestinal para el momento de su dltimo
control. Se registraron rectitis grado I, II y
Hlenel 63 %,56 %y 1,7 % de los casos,
respectivamente. La cistitis crénica grado I
y II se presenté en el 9 % y 4 % de los casos,
respectivamente, 2 pacientes desarrollaron
incontinencia urinaria, sin embargo, se les habia
realizado una reseccion transuretral previa; 4
pacientes (0,5 %) desarrollaron un cancer de
vejiga posterior al tratamiento.

DISCUSION

En el ano 2000, Zelefsky y col., del
Hospital Memorial Sloan Kettering (MSKCC),
introdujeron la factibilidad de un nuevo tipo de
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tratamiento de RT conformada de alta precision
al que llamaron RTIM, que permite una mejor
proteccién de los 6rganos adyacentes con
disminucion de los efectos secundarios tardios
de los pacientes sufriendo de sangrado rectal
y menos del 1 % requiriendo transfusiones o
cauterizacion con laser . Ademads, las cifras
de sobrevida libre de enfermedad reportadas
fueron muy favorables con 85 %, 76 %y 72 %
para los pacientes de bajo riesgo, intermedio
y alto respectivamente. El PTV incluye la
préstata, vesiculas seminales mds un margen
adicional de 10 mm salvo hacia el recto que fue
disminuido a 6 mm, resultados similares fueron
reportados por Martinez y col., en el hospital
William Beaumont en Detroit en el 2002, pero
utilizando braquiterapia de altatasa (HDR),como
sobredosis a la préstata para escalar la dosis @%.
Existe evidencia actualmente de que escalar
las dosis aumenta el control de la enfermedad
debido alas altas dosis se traduce en un aumento
en la sobrevida causa especifica *®. Surgiendo
nuevos enfoques como el del ASCENDE-RT
que combina el bloqueo hormonal, radioterapia
externa y braquiterapia para escalar dosis como
refuerzo o boost obteniendo resultados de
SLRB favorables incluso superiores a la cirugia
radical en los grupos de alto riesgo y con pocas
complicaciones G031

Otras instituciones han reportado series con
altas dosis, con disminucién de los efectos
secundarios, cuando se compara con técnicas
conformadas en 3D, pero algo mayores a las
reportadas en la serie del MSKCC. De Meerleer
y col., de la Universidad de Gent en Bélgica
usando RTIM, pero una técnica diferente de
RTIM,reportaron 17 % de toxicidad tardia grado
2 intestinal y de 17 % urinaria con una dosis de
7 800 cGy con fracciones diarias de 200 cGy.
La SLRB a los 5 afios fue de 100 %, 94 % y
74 % para pacientes de bajo grado, intermedio
y alto respectivamente ©?. El PTV incluydé la
prostata y vesiculas seminales con un margen



282 Radioterapia de intensidad modulada en cancer de prostata

de 4 mm, lo cual requiere de localizacién diaria
con ultrasonido.

Vora y col., de la clinica Mayo en Arizona,
reportaron 23 % de complicaciones tardias grado
2 yde 23 % de urinarias, con una fraccion diaria
de 180-200 cGy hastaunadosis promediode 756
cGy, similar a sus resultados con RT conformad
en 3D, pero con una dosis menor de 6 840 cGy.
El PTV es la préstata y las vesiculas seminales
con un margen circunferencial de 6 mm-10 mm.
La SLRB alos 5 afios fue de 91 %, 79 % y 90,6
% para riesgo de reactivacion bajo, intermedio
y alto, respectivamente con un seguimiento
promedio de 48 meses. También se practico
ultrasonido diario para la localizacién de la
prostata antes de cada tratamiento ©¥.

Eadey col.,del Hospital de cancer Fox Chase
en Filadelfia ©¥, publicaron sus resultados en
316 pacientes de bajo riesgo de reactivacion,
con seguimiento promedio de 43 meses El
PTYV se definié como la préstata y las vesiculas
seminales con un margen de 8 mm menos
hacia el recto donde se redujo a 5 mm. Las
complicaciones grado 2 gastrointestinales
fueron muy bajas con solo 2.4 % de pacientes
presentando complicaciones grado 2 o mayores.
Ellos utilizaron una escala diferente para medir
las complicaciones,igual que nosotros,en la que
los pacientes con mas de 2 cauterizaciones son
considerados grado 2 .

Uno de las mayores objeciones es que
este tipo de tratamiento requiere 8 semanas
de terapia diaria de lunes a viernes. En vista
de los resultados excelentes obtenidos con
esta nueva tecnologia, Kupelian y col., de
la Cleveland Clinic desarrollaron un nuevo
protocolo con hipofraccionamiento, utilizando
fracciones diarias de 250 cGy hasta 7 000
cGy en 5 semanas. Hasta los momentos han
alcanzado sobrevidas de 95 %, 85 % y 68 %
para los pacientes de bajo riesgo, intermedio y
alto respectivamente. Las toxicidades tardias
fueron bajas con 90 % reportadas como grado2 o

menores ©%, apareciendo otros incluso de menos
aplicaciones e igual de efectivos de 6 200c Gy
en 20 aplicaciones que es otro de los esquemas
de hipofraccionamiento que hemos utilizado .

Para nuestro conocimiento, este es uno de
los pocos reportes que no utiliza marcadores
metdlicos intra-prostaticos o ultrasonidos diarios
para la localizacién de la préstata, por lo que
los margenes utilizados fueron mayores a los
generalmente reportados,que dificultaen algunos
pocos casos mantener las restricciones, prescrita
a los 6rganos a riesgo de complicaciones, en
especial el recto de menos de 30 % del 6rgano
recibiendo 7 000 cGy. Sin embargo, nuestros
resultados de complicaciones son comparables
a los obtenidos en la literatura. Todos los
pacientes con sangramiento cronico rectal fueron
auna endoscopia digestiva inferior diagndstica,
aplicdndose tratamiento con argén plasma a
criterio del especialista.

Los pacientes con cédncer de préstata tienen
unas altas posibilidades de curacion. Ennuestros
resultados la SLRB a los 10 afios fue en el grupo
de BR 91,2 %, intermedio favorable 93,1 %,
intermedio desfavorable 85,4 %, alto 81,3 % y
muy alto 82,3 %, por lo cual la calidad de vida
es un factor de gran importancia a la hora de
elegir la modalidad terapéutica.

Christie y col.,en unarevisién sistematica de
28 trabajos acumulando 818 pacientes reportaron
la toxicidad sexual, urinaria y gastrointestinal
segun el tratamiento utilizado y descubrieron
que los pacientes tratados con prostatectomia
radical tienen la peor calidad de vida entre la RT
externay la braquiterapia ®®- Donovany col. ¢7?
mostraron sus resultados en 1 643 pacientes
tratados con prostatectomiaradical y RT através
de una encuesta a los 6 meses y al afio de haber
completado el tratamiento entre prostatectomia
radical y RT, la prostatectomia radical tuvo la
peor cifra en cuanto a funcién sexual y toxicidad
urinaria. El efecto negativo de la RT fue a los 6
meses, principalmente a nivel gastrointestinal,
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pero conrecuperacion positivahastaestabilizarse,
con muy pocos efectos a nivel urinario. En el
Protect Trial, fase 111, donde se compar6 entre
los pacientes de bajo riesgo vigilancia activa,
prostatectomiaradical y RT,hubo mayor nimero
de progresion en observacion y con resultados
similares en prostatectomia radical y RT. No
obstante, cuando se reportd la calidad de vida
entre esas modalidades, la RT fue superior con
datos estadisticamente significativos tantoenlos
efectos de continencia urinaria con menor uso
de pafiales y en la funcidon sexual ©®,

Los pacientes con CP localizado tienen una
discreta mayor cifra de desarrollar un segundo
primario en comparacion a los tratados de otra
forma2.,5 % vs. 3,7 % ©? esta diferencia es muy
baja y no debe hacer que los médicos descarten
la RT como un tratamiento efectivo, con muy
pocos efectos secundarios y mejor calidad de
vida que otros métodos.

Cuando se compara laradiacién de particulas
con protones una de las formas mds modernas
de RT contra los fotones, no hay trabajos
aleatorizados fase III que demuestren alguna
ventaja clinica, solo existe evidencia de trabajos
retrospectivos que muestran resultados similares
de CL con un ligero aumento de la toxicidad
gastrointestinal que alos 6 meses se estabilizaen
ambas modalidades, siendo un 75 % mas costosa
la RT con protones en este tipo de casos #4041,

Enloscasosdealtoriesgo,hastalafechanose
disponen de estudios comparativos aleatorizados,
doble ciego, que determinen la superioridad de
una modalidad sobre otra y no hay consenso
sobre el tratamiento 6ptimo de los pacientes
de alto riesgo, aunque la tendencia general se
direcciona mas a la realizacion de RT junto con
ADT que hacia la cirugia.

En lineas generales, los pacientes sometidos
a PR tienen mayor expectativa de vida, menos
comorbilidades,unaenfermedad menos agresiva
y son mas jovenes que los pacientes remitidos
a RT “». Los abordajes quirdrgicos incluyen la
prostatectomia retropubica abierta, la cirugia
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laparoscépica y el acceso robético. Si resulta
trascendente la realizaciéon de la técnica en
centros de referencia con alto volumen (esta
demostrada una disminucién de margenes
positivos) y, por supuesto, la experiencia del
cirujano, aspectos de mayor peso que la propia
técnicaquirdrgicaen simisma. Larazon principal
es que la PR no se lleva a cabo con preservacién
de bandeletas neuro-vasculares en pacientes de
alto riesgo donde el riesgo de extension extra-
capsular es alto, fundamentalmente en Gleason
elevados. Ante la mas minima duda, la escision
debe ser amplia con el riesgo incrementado de
alteraciones en la funcionalidad del paciente
tanto en los dominios de funcién sexual como
en la continencia urinaria .

Mas dudas existen sobre la necesidad de
hacer o no una disecciéon ganglionar amplia
en el momento de la cirugia, sabiendo que
los volimenes ganglionares se pueden incluir
dentro de los campos de RT. Aunque es
evidente que dicha reseccién ayuda a realizar
una estadificacion mds completa y precisa, la
ausenciade evidenciacientifica sobre el beneficio
clinico *y el incremento de latoxicidad asociada
han dado lugar a cierta discrepancia sobre la
necesidad de realizar el enfoque quirdrgico en
estos casos 4.

Enlos pocos casos que se presente unarecaida
local pos RT externa, existen alternativas de
tratamiento de rescate como son la braquiterapia
con evidencia prospectiva que ofrecen buenos
resultados de control local a los 5 y 10 afios de
SLRB de 68 % y 46 %. Con complicaciones
GU y GI grado 3 del 14 % @9,

Alrevisar laexperiencia en Latinoamérica se
encontraron las series de Lujan y col. “” de 160
pacientes en México, la de Pelayo y col. “® de
156 casos en Chile y en Colombia por Jiménez
y col. ) de 98 pacientes todas confirmando
resultados clinicos favorables con bajas tasas
de complicaciones.

Concluimos en: la RTIM en CP localizado es
unatécnicaconfiable,seguray ademas facilmente
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reproducible que ofrece excelentes cifras de
CL con una baja tasa de complicaciones. Esta
técnica debe ser considerada el estdndar hoy en
dia. Adicionalmente, se recomienda la terapia
de deprivacién androgénica en pacientes de RID
durante 6 meses, y en aquellos de los grupos de
AR y MAR durante 18 meses.
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