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publicados.
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Una declaracion que refleje que el manuscrito ha sido
leido y aprobado por todos los autores. El nombre, la
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el titulo del trabajo, nombre completo y direcciéon del
autor(es), asi como el cargo y la Institucion donde
se desempenan. Todas las paginas deben estar
numeradas.

Las figuras deberan ser dibujadas profesionalmente
y fotografiadas o realizadas en computadora, nume-
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texto. Las fotografias y microfotografias deberan ser
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EDITORIAL

Rev Venez Oncol 2016;28(2):77

TRABAJOS LIBRES A PRESENTACION Y PREMIACION
EN NUESTRO XVII CONGRESO 2016

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Los resultados de trabajos, experiencias,
proyectos de investigacion, etc., pueden darse
a conocer de diversas maneras, su presentacion
en congresos es una de ellas. Cada dos afos
la Sociedad dentro del marco de nuestro
magno evento, se les brinda la oportunidad
a sus Miembros y residentes de posgrado de
presentar y obtener credenciales por su trabajo
de investigacion.

Las modalidades de presentacién de los
trabajos libres: orales, pdster electrénico, videos
permiten tener diversidad, reservandose el comité
de trabajos libres quien es auténomo en sus
funciones y decisiones escoger la forma final
de presentacion del trabajo.

Es importante cumplir con las normas y
entregar el trabajo completo a tiempo, escrito y
en CD con su respectivos resimenes en espaifiol
e inglés, al llenar la planilla de inscripcién no
olvidarlacasilladonde se solicita su publicacién.

Recomendamos que el nimero de autores no
sea superior a seis, a menos que sea un estudio
multiinstitucional.

Lasintaxis,ortografia, las referencias citadas
adecuadamente, la utilizacién de cuadros y
figuras si los resultados no estan explicados en

77

texto deben cumplirse estrictamente. En nuestra
pagina Web pueden encontrar las instrucciones
paraelenviodelos trabajos,las recomendaciones
paralarealizacién,informe,ediciény publicacién
de trabajos académicos en revistas médicas, el
Sistema SI, los requisitos para premiacién y la
forma de incluir el trabajo en uno de los cinco
premios cientificos que tradicionalmente otorga
la Sociedad.

Comunicar los resultados de nuestras acciones
es una caracteristica importante de la vida
académica, como lo es también someterlo a la
mirada criticade nuestros colegas,es porelloque
el trabajo debe ser reflejo de una investigacion
de interés y su presentacion debe incluir todos
los componentes que lo hacen cientificamente
aceptado.

Lo mas importante en un congreso son los
trabajos libres, representan la columna vertebral
del mismo e indica lo que se estd haciendo en
el pais.

Amigo especialista y residente en formacion
no pierdan la oportunidad de presentar tus
experiencias y luego publicarlas en nuestro
6rgano divulgativo oficial.



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2016;28(2):78-86

CIRUGIA CONSERVADORA EN CANCER DE MAMA CON TECNICA
DE REDUCCION EN MAMAS VOLUMINOSAS

JOSE J NAVARRO MARTINEZ, BEXAIDA C NAVARRO CAMPOS, LILIAN J NAVARRO CAMPOS
UNIDAD DE MASTOLOGIA FAMILIA CENTRO CLINICO FAMILIA. PUERTO ORDAZ, ESTADO BOLIVAR, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar resultados oncolégicos (cirugia
+ radioterapia) y cosméticos en pacientes con mamas
voluminosas y portadoras de cdncer de mama a quienes
se le practicé cirugia conservadora aplicando técnicas
de reduccién mamaria. METODO: Estudio prospectivo
en seis pacientes con mamas voluminosas y cancer de
mama tratadas con cirugia oncoplastica conservadora
con patrén de reduccidn-pexia: mamoplastia vertical de
pediculo inferior de rama tnica. RESULTADOS: Seis
pacientes con cancer de mama con la técnica. El promedio
de parénquima reducido fue de 480 g en cada mama (200
gal 100 g). Se practicé biopsia de ganglio centinela en
cinco (83 %) resultando positivo en dos (40 %), en una
paciente se confirmé metdstasis axilar mediante biopsia
ecoguiada en preoperatorio. Se practicé diseccion axilar
en tres pacientes (50 %) no observandose complicaciones
atribuibles al azul patente sub-areolar y/o diseccién axilar.
Se ha hecho seguimiento en 4 pacientes pos radioterapia
constatando resultados cosméticos satisfactorios sinrecidiva
local o sistémica por un periodo promedio de 37 meses
(18 meses a 48 meses). Una paciente (16 %) presentd
dehiscencialeve de heridaquirirgica. CONCLUSIONES:
El patrén oncoplastico de esta cirugia representa una
técnica quirdrgica eficaz en el tratamiento conservador
en pacientes con mamas voluminosas y ciancer de mama,
logrando extirpacién oncolégica con excelentes resultados
cosméticos inclusive a largo plazo después de radioterapia,
adicionalmente se obtienen otros beneficios como el
adecuado seguimiento imaginolégico y la mejoria de los
sintomas atribuible al excesivo peso de las mamas.

PALABRAS CLAVE: Ciancer, mama, oncoplastia,

mamas hipertréficas, reduccién, tumorectomia, cirugia
conservadora.

Recibido: 23/01/2016 Revisado: 15/02/2016
Aceptado para publicacion: 13/03/2016
Correspondencia: Dr. José J. Navarro-Martinez. Av. Venezuela.
Torre Angi. Piso 01. Oficina 1- E (parte alta Centro Clinico
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SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the oncological (radiotherapy
and surgery) and cosmetic results on voluminous breast
patients with breast cancer who underwent conservative
surgery applying breast reduction techniques in the
Clinical family center, Puerto Ordaz, Bolivar. METHOD:
Prospective study on six patients with voluminous breastand
breast cancer treated with oncoplastic conservative surgery
with reduction-pexia pattern: Vertical mammoplasty with
inferior single branch pedicle. RESULTS: Six patients with
breast cancer were operated with this technique. The mean
of breast tissue reduced was 480 g in each breast (200 to 1
100 g). Sentinel lymph node biopsy was practiced in five
patients (83 %) resulting positive in two of them (40 %),
in one of the patients axillary metastases was confirmed by
preoperative ultrasound guided biopsy. Axillary lymphnode
dissection was performed in three patients (50 %) without
complications attributable to subareolar injection of patent
blue or axillary dissection. Postoperative follow up has been
made in four patients post radiotherapy noting satisfactory
cosmetic outcomes withoutlocal or systemic recurrence for
amean period of 37 months (18 to 48 months). One patient
(16 %) had a small wound dehiscence. CONCLUSIONS:
The oncoplastic pattern represents an effective surgical
technique in the conservative treatment of patients with
voluminous breast and breast cancer, achieving oncological
extirpation with excellent cosmetic outcomes,eveninalong
term after radiotherapy, additionally other benefits are obtain
like an adequate imaging follow up and improvement of
symptoms attributable to excessive breast weight.

KEY WORDS: Cancer, breast, oncoplastic, voluminous
breast,reduction,lumpectomy,conservative breast surgery.
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INTRODUCCION

I término oncoplastia descrito en

1998 por Audretsch @, se referia

a la utilizacion de una técnica de

mamoplastia de reduccién que

permitiael tratamiento oncolégico

conservador asegurando amplios
margenes con Optimos resultados cosméticos
incluyendo también la simetrizacién de lamama
contralateral.

La cirugia conservadora sin criterios
oncopldsticos en pacientes con mamas
voluminosas y ptosis no resuelve algunos
problemas generados por esta circunstancia de
excesivo volumen o peso de las mamas, como
serian en los siguientes aspectos:

1. Oncolégicos: una mama reducida optimiza
tanto el tratamiento radiante como el
seguimiento imaginolégico.

2. Mejoria de sintomas como dolor cervical,
hombros y eccema en pliegue infra-mamario
que se traduce en mejor calidad de vida.

3. Al obtener mejores resultados cosméticos
aumenta la autoestima, por lo tanto disposicién
y aceptacién de tratamiento radiante y
quimioterapia que generan cierto rechazo en
algunos pacientes.

El propésito de este estudio prospectivo es
demostrar la eficacia del tratamiento quirdrgico
conservador aplicando patrén de reduccidn-pexia
enpacientes con mamas voluminosasy portadoras
de cancer de mama. Se evalda el impacto de la
biopsia del ganglio centinela y diseccién axilar
sobre las complicaciones posoperatorias y de la
radioterapia en los resultados cosméticos.

METODO

Estudio prospectivo entre diciembre
2010-diciembre 2013, seleccionandose pacientes
portadoras de cdncer de mama y mamas

Rev Venez Oncol

voluminosas.

Se seleccionaron seis pacientes y debido
a la localizacién de sus lesiones se aplicé la
mamoplastia vertical de pediculo inferior de
rama tnica (MVPIRU). Esta técnica representa
la descrita por Hammond ?, en 1999 como
mamoplastia de reduccién del pediculo peri-
areolar inferior de cicatriz corta (SPAIR: siglas
en inglés de (Short scar periareolar inferior
pedicle reduction) como técnica oncopldastica
conservadora. Se tomaron, previo consentimiento
verbal de la paciente, fotos digitales de las
mamas antes del dibujo del patrén oncopléstico,
con el dibujo y en los diferentes periodos del
posoperatorio.

Todas las pacientes fueron citadas al
consultorio el dia antes de la operacion para el
dibujo del patrén oncoplastico el cual se realizé
con la paciente en bipedestacion.

TECNICA QUIRURGICA

Anestesia general. Si la paciente tiene
indicado biopsia de ganglio centinela (BGC) se
administra de 2 cm? de azul patente intradérmico
subareolar y mediante incision arciforme en la
axila se procede a la identificacion de ganglio
tefiido. Si el patélogo informa la positividad
parametdstasis ganglionar se realiza la diseccién
axilar.

Enreducciénde mamapormamas hipertréficas
el segmento de piel y parénquima mamario
resecado, incluyendo laextirpacién con criterios
oncolégicos del tumor, adopté una forma de
herradura (Figura 1,2).

Se realizé estudio de anatomia patoldgica
transoperatorio para asegurar extirpacion eficaz
del cancer con margenes adecuados. Es de hacer
notar que en lesiones subclinicas visualizadas por
ecografia la extirpacion tumoral se realiz6 bajo
esta guia y una vez practicada la tumorectomia
se confirmo la reseccion eficaz ex vivo (pieza
quirdrgica) por este método imaginoldgico. Una
vez comprobado que el objetivo de extirpacién
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oncoldégica fue logrado, se procede al modelado
y cobertura cutdnea de la mama. Resaltamos
la planificacidn estricta en el preoperatorio y la
aplicacién de una técnica quiridrgica ceflida a la
descripcion de Hammond @ (Figura 1-4).

Figura 1. A. Marcaje preoperatorio de patrén
oncoplastico vertical de pediculo inferior de rama
dnica en una paciente con cdncer en uniéon de
cuadrantes superiores, se seflala las dimensiones del
pediculo inferior. B. Paciente con cdncer en unién
de cuadrantes internos e hipertrofia mamaria. EIl
marcaje preoperatorio sefiala (lineas oblicuas rojas
circumareolar) la porcién dermoglandular a extirpar,
ademasde lalesién maligna, para practicar lareduccion
mamaria.

RESULTADOS

El promedio de edad fue 43,8 afios (rango
37-53 afios). Las lesiones se ubicaron tres casos
en cada mama. En cuanto a su localizacién por
cuadrantes se presentaron en los cuadrantes
superiores (sipero externo e interno y su unién)
4 casos (66,6 %), union de cuadrantes internos
un caso y cuadrante infero externo un caso.

Figura 2. A. Transoperatorio de la paciente de la
Figura 1 A ,unavezpracticadalatumorectomia. Nétese
en CAP la tincion residual por la administracion de
azul patente y el seflalamiento del pediculo inferior.
B. Espécimen quirdrgico de la paciente de la Figura
1 B sefialandose con flecha laisla cutanea adyacente a
lalesion maligna muy superficial. El resto de la pieza
lo constituye la porcién dermoglandular (forma de
herradura) extirpada paralograr lareduccién mamaria.

Vol. 28, N© 2, junio 2016



José Navarro y col. 81

Figura3. A. Transoperatoriode MVPIRU mostrando
la movilidad y vitalidad del pediculo inferior. B.
Aspecto después de lograr el modelado deseado
de la piel del polo inferior de la mama utilizando
grapas cutdneas temporales, la linea de plicatura
vertical se marca con marcador quirirgico, las lineas
transversales de orientacién son de valor para suturar
los bordes luego de resecar la piel redundante.

El promedio del tamafo de las lesiones fue
de 2,5 cm oscilando entre 0,8 cm y 4 cm.

El promedio del peso de parénquima y tumor
resecado (reduccion) fue de 480 g en cada mama
(200 ga 1100 g)

Encinco casos se practic6 BGC informédndose
como negativos en tres (60 %). En una paciente
se practicé confirmacién de malignidad, en
preoperatorio, mediante biopsia por trucut
de adenomegalia sospechosa guiada por
ultrasonido (ganglio centinela ecogréafico) por
lo que se practic6 diseccion axilar niveles I- 11
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Figura 4. A. Aspecto después de retirar grapas
cutdneas, puede observarse el drea de piel en el
pediculo inferior (sefialado con lineas amarillas
interrumpidas) que serd desepitelizado (punteado
rojo). Los colgajos redundantes (lineas oblicuas
en rojo), por fuera del margen del pediculo, serdan
resecados. B. Aspecto final notdndose la simetria
de tamafo, volumen y posiciéon del CAP.

en tres pacientes (50 %), una con diagndstico
preoperatorio de metdstasis ganglionar y dos
con ganglio centinela positivo, una de ella el
unico positivo fue el centinela. No se present6
complicaciones en complejo areola-pezén (CAP)
atribuible a la administracion intradérmica, en
esa drea del azul patente en los cinco pacientes
que lo requirieron. No hubo complicaciones
atribuibles a la diseccion axilar.

Eldiagnéstico histopatolégicodefinitivodelas
seis lesiones fue: carcinoma ductal infiltrante: 4
pacientes (66 %),carcinoma lobulillar infiltrante
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un caso y papilar infiltrante un caso.

Ninguna paciente fue reintervenida o
se sometié a reampliaciéon de margenes en
posoperatorio.

Lacomplicacién mas importante larepresent6
la dehiscencia leve de herida quirtirgica (zona
periareolar) en una paciente (16 %) y en vista
de cicatrices amplias e hipertréficas se plantea
revision de las mismas.

Se ha hecho seguimiento a 4 pacientes con
un promedio de 37 meses (entre 18 y 48 meses).
En ninguno de estos casos se ha comprobado
recidiva locorregional ni deterioro cosmético
posterior a radioterapia.

DISCUSION

La cirugia conservadora para el tratamiento
del cancer de mama debe planificarse
cuidadosamente, y hacer todos los esfuerzos
para realizar procedimientos locales dejando
la utilizacién de colgajos para correccién de
deformidades mayores. En este orden de ideas
el remodelado de la mama se realiza al final
de la tumorectomia eficaz (margenes libres de
tumor confirmado por anatomia patoldgica)
y simplemente la glandula es socavada en
relacion con la fascia subyacente a lo largo
de una distancia variable para asegurar que la
movilizacién de colgajos glandulares puedan
ser suturados en capa para cubrir el defecto.
Cuando este procedimiento simple no garantiza
un adecuadoresultado cosmético debemos llevar
acabo procedimientos mas complejos basandose
en técnicas de mamoplastia estéticas @.

Profusamente se hadocumentado e informado
que la aplicacién de técnicas oncopldsticas
permite el control local de laenfermedad maligna
asi como la obtencién de resultados cosméticos
satisfactorios en aquellos casos en los que la
aplicacion de técnicas quirdrgicas estidndar no
ofrecian beneficios estéticos “.

Enlas pacientes portadoras de cincer de mama
e hipertrofia mamaria, las técnicas de reduccién
mamaria permiten un mejor tratamiento radiante
porque se disminuye el campo a tratar con una
distribucion mas homogénea de la dosis, mejora
el seguimiento imaginoldgico y elimina la
sintomatologia atribuible ala hipertrofiamamaria
como la cervicodorsalgia y eccema en PIM 19,
Veiga y col.,"V encontraron que pacientes con
reduccién mamaria tenian mejor autoestima
y estabilidad emocional al compararlas con
pacientes sometidas a técnicas estdndar de
tumorectomia.

A diferencia de la técnica de mamoplastia
mas utilizada como la representa la T invertida
o patrén tipo Wise, la técnica descrita por
Hammond @139 utilizado como patrén
oncoplastico enlacirugiaconservadora,objetivo
de este trabajo, exhibe muiltiples ventajas
como: 1. Movilizacién amplia de pediculo
(movilizacién de volimenes) que cubriria el
defecto amplio ocasionado por tumorectomia.
2. Permite extirpacion de grandes volimenes
de tejido mamario sin o escasa deformidad. 3.
Modelado de lamama conresultados cosméticos
verificables en transoperatorio. 4. Lograamplio
abordaje de acuerdo a localizacién de la lesién
en las diferentes zonas superiores de la mama
y a cualquier distancia en relacion al CAP. 5.
Cicatriz corta.

La combinacién de obesidad y macromastia
se asocian frecuentemente a complicaciones en
la mamoplastia vertical !©.

Margenes positivos se observan entre 2,7 %
y 22 % de los pacientes sometidos a cirugia
conservadora con patrones oncoplésticos (1729,
Se ha asociado con tumores grandes, ganglios
positivos, invasién linfovascular, uso de
quimioterapia neoadyuvante, receptores de
estrégenos positivo y pacientes jovenes (182122,

Laadministracién del azul patente sub-areolar,
en la BGC, no tendria mayor efecto negativo en
la preservacién del CAP lo que si es un factor
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determinante es su irrigacion.

Las complicaciones en cirugia oncopldastica
se presentan entre un 15 % a 30 % 329 y estas
complicaciones se consideran como leves y
las representan: coleccién serosa, hematoma,
infeccidn local,cicatrizacionretrasada de heridas,
y dehiscencia leve de herida. Complicaciones
severas sonlanecrosisde piel o CAPydehiscencia
amplia de herida quirdrgica ?72%,

Gulcelik y col.,?” evaluaron prospectivamente
286 procedimientos de reduccién mamaria, 52
pacientes bajo reduccién por macromastiay 101
por cancer de mama y macromastia. No hubo
diferencia significativa entre ambos grupos
de pacientes en relacién con complicaciones.
La obesidad fue el factor asociado con las
complicaciones. Concluye que las técnicas
de mamoplastia reductora son seguras como
tratamiento de cdncer de mama y macromastia
y no incrementa las complicaciones.

En nuestra pequeiia casuistica a pesar de ser
pacientes de riesgo solo observamos un caso
leve de dehiscencia de herida.

Iwuchukwu y col.,® realizan una revision
sobre la evidencia en la literatura acerca del rol
de la mamoplastia como técnica oncopldastica
y propone que el cirujano de la mama con
experienciaen cirugiaoncoldgica puede realizar
esta cirugia oncoplastica utilizando la técnica de
mamoplastia estdndar.

Finalmente en base a esta experiencia
podemos concluir que los patrones oncoplasticos
dereduccién son técnicas quirtrgicas eficaces en
el tratamiento conservador del cancer de mama
en pacientes con mamas voluminosas logrando
la extirpacion oncolégica eficaz con excelentes
resultados cosméticos.

Estos procedimientos pueden ser practicados
por el cirujano oncélogo de la mama
fundamentdndose en una minuciosaplanificacién
y apego estricto a la técnica.

Documentamos coniconografialos resultados
de la aplicacion de esta técnica oncoplastica en
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todos los pacientes incluidos en esta serie con
sefialamiento del aspecto mas relevante del caso
(Figura 5-10).

Figura 5. A. Aspecto preoperatorio de paciente
de Figura 1 A, destacandose el marcaje del patrén
oncoplasticode MVPIRU. Nétese el sefialamiento de
la lesion maligna y margenes propuesto. Reduccion
de 200 g. B. Aspecto posoperatorio con buenos
resultados cosméticos.
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Figura 6. A. Aspecto preoperatorio de paciente
de Figura 1 B, destacdndose el marcaje del patrén
oncoplastico de MVPIRU considerandose ademads,
de la tumorectomia en unién de cuadrantes internos
de mama derecha, lareducciéon de 600 g. B. Aspecto
posoperatorio con buenos resultados cosméticos.

Figura 7. A. Patrén oncoplastico de MVPIRU.
Esta paciente era portadora de céancer subclinico
(senalado con flecha blanca) en cuadrante stpero
externo derecho e hipertrofia mamaria sintomatica.
Reduccién de 340 gen cadamama. La tumorectomia
se realiz6 con ayuda de ultrasonido intraoperatorio.
B. Aspecto posoperatorio.
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Figura 8. A. Paciente portadora de mamas
hipertréficas moderada y con diagndstico de cancer
ductal infiltrante en mama izquierda y lesién
probablemente benigna en mama derecha (ambas
seflaladas con esferaroja). Serealizé reduccién 200 g
en cadamamay diseccidn axilar izquierda. Lalesion
en lado derecho la biopsia definitiva fue benigna. B.
Aspecto posoperatorio.

Figura 9. A. Paciente portadora de mamas
hipertréficas y con diagnéstico de cancer ductal
infiltrante de 4 cm, muy superficial, en unién de
cuadrantes superiores de mamaizquierda. Se practico
reduccién y diseccion axilar izquierda. Reduccién
de 440 g. B. Aspecto posoperatorio y al finalizar
radioterapia.
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Figura 10. A: Paciente portadora de mamas
hipertréficas y con diagndstico de cancer papilar
infiltrante de 4 cm, en cuadrante infero externo de
mama izquierda. Se practicé reducciénde 1 100 gen
cadamama. Ganglio centinela negativo. B. Aspecto
posoperatorio y al finalizar radioterapia.
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RESUMEN

OBJETIVO: Describir los hallazgos clinicos patolégicos
del carcinoma metapldsico de mama en pacientes del
Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio” durante
el periodo 1999-2014. METODO: Estudio retrospectivo,
no experimental. Muestra constituida por 9 pacientes.
Datos a través de la historia clinica. RESULTADOS: Edad
oscil6 entre 32 y 68 afios, media de 53,1 afios. El 45 %
presentaban adenopatias palpables. E166,6 % lesién ubicada
en la mama izquierda. En mamografia, se evidencié en
100 % lesiones con caracteristicas malignas (BIRADS
4-5). Inmunohistoquimica: 100 % receptor hormonal
negativo y 33,3 % reportaron: vimentina, EMA y S100,
33,3 % estadio IIIB, tres (33,3 %) IIA, una IIB y una IV
(MT pulmoén). Tratamiento quirtdrgico, 83,3 % mastectomia
radical modificada,una mastectomia parcial oncolégica. El
44 4 % recibieron tratamiento neoadyuvante, y larespuesta
clinica: 11 % sin respuesta, 22 % tuvo respuesta parcial,
11 %respuestacompleta,44.4 % norecibié neoadyuvancia,
11,1 % recibié tratamiento paliativo. El seguimiento
oscil6 entre 1 y 14 afios. Dos progresaron, una a ganglios
linfaticos contralaterales y otra aencéfalo. Enla actualidad
viven 8 de 9 pacientes con una supervivencia global en 5
afios de 77,4 %. CONCLUSION: Representa 1 % de los
canceres de mama es de alto grado histolégico, uno de los
factores prondsticos mas importante, es el tamafio del tumor,
estadio avanzado y afeccion axilar. El tipo de tratamiento
quirdrgico en conjunto con quimioterapia y radioterapia
determina su evolucién en el tiempo.

PALABRAS CLAVE: Céncer,mama, metaplasico,cirugia,
radioterapia, quimioterapia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Describe the clinical pathological findings
of metaplastic carcinoma of the breast in patients at the
Institute of Oncology “Dr. Miguel Perez Carrefio” during
the period 1999-2014. METHOD: Retrospective, not
experimental. The samples are consisting of 9 patients.
Data were collected through medical history. RESULTS:
The age ranged from 32 to 68 years, mean 53.1 years.
45 % had palpable lymph nodes. 66.6 % lesion located
in the left breast. On mammography, it was evidenced
in 100 % lesions with malignant features (BIRADS 4-5).
Immunohistochemically study, 100 % hormone receptor
negative and 33.3 % reported vimentin, EMA and S100,
33.3 % were stage 11IB, three (33.3 %) IIA, one IIB and
one IV ST (Mt lung). Surgical treatment, 83.3% modified
radical mastectomy and one partial mastectomy oncologic.
444 % of patients received neoadjuvant treatment, and
clinical response: 11 % no response, 22 % had partial
response, 11 % complete response, and 44. 4 % did not
receive neoadjuvantand 11 % received palliative treatment.
Follow-up ranged from 1 to 14 years. Two progressed,
one to another contralateral lymph nodes and brain patient.
Currently living 8 of 9 patients with an overall survival
at 5 years of 77.4 %. CONCLUSION: Represents 1 %
of breast cancer is high grade, one of the most important
prognostic factors are tumor size, advanced stage and
axillary condition. However, the type of surgical treatment
in conjunction with chemotherapy and radiation determines
its evolution over time.

KEY WORDS: Cancer, breast, metaplasic, surgery,
radiation therapy, chemotherapy.
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INTRODUCCION

I carcinoma metapldsico de
mama es un tipo de neoplasia
maligna muy infrecuente (<1 %
del total de casos). Tiene caracter
invasor y alto grado histolégico.
Se caracteriza por asociar un
componente epitelial y un componente escamoso
o sarcomatoide, con fenotipo variable (matriz
6sea,condroide o fusiforme). Laterminologiaen
laliteraturaes algo confusa por su heterogeneidad
conceptual. Incluye términos como “carcinoma

¢

de células fusiformes™,““carcinoma epidermoide

2 ¢

con estroma pseudosarcomatoso’, “metaplasia
pseudosarcomatosa”, “carcinosarcoma” (.

El tipo epitelial se divide en carcinoma
de células escamosas, adenocarcinoma con
spindle cell y carcinoma adenoescamoso.
Por otro lado, el tipo mixto se clasifica en
carcinoma con metaplasia condroide, con
metaplasia 6sea y carcinosarcoma. Respecto al
perfil inmunohistoquimico, suele ser fenotipo
basal, triple negativo (receptores hormonales
estrogeno, progesterona y her-2 negativos) y/o
inmunomarcaje para citoqueratinas de alto peso
molecularAE1/AE3,CK 5/6+,CK14+yP63+13.
La supervivencia de estos tumores a los 5 afios,
considerados en conjunto, oscila entre 35 %
-65 % segun las series y parece ser algo inferior
en los carcinosarcomas 2,

El pronéstico se relaciona con el tamaifio
tumoral, tipo histolégico, tipo y grado de
componente mesenquimatico. Estos tumores
no suelen expresar receptores de estrégenos o
progesterona, lo que constituye factores de mal
prondstico. Las metastasis ganglionares estan
en torno al 25 % - 30 % y suele metastatizar el
componente epitelial aunque pueden hacerlo
ambos. El tratamiento inicial es la cirugia -3,

La escasa frecuencia de este tipo de tumores,
asi como las dificultades diagndsticas asociadas
a sus peculiaridades histopatoldgicas, justifican

una revision y discusién de la literatura médica,
motivo por el cual se propuso realizar una
revisiéon de carcinoma metaplasico de mama
diagnosticados en el Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carreiio” durante el periodo
1999-2014.

El objetivo general de dicha revision es
describir los hallazgos clinicos patolégicos del
carcinoma metapldsico de mama en pacientes
del Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrefio” durante el periodo 1999-2014.

Durante un periodo de 15 afios, se han
diagnosticado y tratado 9 casos de carcinoma
metaplasico mamario (CMM) en el Instituto
de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. Se
han revisado de modo retrospectivo los datos
de estas nueve pacientes, incluyendo la edad,
manifestaciones clinicas e imaginoldgicas, la
histopatologia, estudio inmunohistoquimico, y
la evolucién.

RESULTADOS

La edad de las pacientes oscil6 entre 32 y
68 anos, con una mediana de edad de 50 afios
y una media de 53,1 afios. Clinicamente, las
pacientes presentaban tumor tinico en la mama,
con un tamafio que oscilaba entre 3 cm y 6 cm.
El 33 % de los casos presentaban adenopatias
palpables. El 66,6 % lalesion estaba ubicada en
lamamaizquierda. El 100 % del diagnéstico fue
a través biopsia por aguja gruesa. En cuanto a
los hallazgos imaginologicos,en lamamografia,
se evidencio en el 100 % de los casos, lesiones
con caracteristicas malignas (entre BIRADS 4-5)
espiculadas,bordes irregulares e infiltrantes con
focosdemicrocalcificaciones;y ecograficamente,
las caracteristicas de la lesion, se correspondia
con las imdgenes mamograficas. Se solicitaron
a las pacientes estudio de inmunohistoquimica,
de las cuales solouna (11,1 %), no se la realizo.

Delos que serealizaronel estudio, el 100 % de
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los resultados reportaron receptores hormonales
negativos y solo dos de ellos (25 %) reportaron:
inmunomarcaje positivo para vimentinay EMA
y la otra muestra ademds de la vimentina y el
EMA, también inmunomarco S100. Para el
momento del diagndstico, 3 pacientes (33,3 %)
eran estadio IIIB, 2 pacientes (22,2 %) IIA, una
paciente estadificada como un IIB y una IVB
que paraese momento ya presentabaenfermedad
pulmonar.

Todas recibieron tratamiento quirurgico, el
83,3 % (8 pacientes) le realizaron mastectomia
total radical modificada y a solo a una de ellas
(estadio ITA) mastectomia parcial oncoldgica
(que posteriormente recibid tratamiento
adyuvante con radioterapia). El 444 % de las
pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante,
y la respuesta clinica: 11 % sin respuesta, 22 %
tuvorespuestaparcial, 11 % respuestacompletay
44 4 % norecibié neoadyuvancia, 11,1 % recibid
tratamiento paliativo de entrada (estadio IV). El
periodo de seguimiento oscilé entre 5 y 14 afios,
con una media de 9,5 afios. En dos pacientes
se evidencid progresiéon de enfermedad, una
a ganglios linfaticos contralaterales y recaida
locorregional (estadio IIIB) y otra paciente a
encéfalo (estadio IV); la cual fallecié al ano
de su diagndstico. En la actualidad viven 8 de
9 pacientes con una supervivencia global en 5
afios de 77 4 %, una de las pacientes de nuestra
data estadio IIIB que recibi6 tratamiento radical
completo, tiene 14 afios libre de enfermedad.

DISCUSION

El término carcinoma metapldsico fue
introducido en 1973 por Huvos. Desde
entonces, se han empleado varios términos en
la bibliografia para describir estos tumores con
componente carcinomatoso y sarcomatoso,
incluyendo el tumor mixto mamario, el
pseudosarcoma, el carcinoma sarcomatoide, el

Rev Venez Oncol

carcinoma con metaplasia pseudosarcomatosa,
el carcinosarcoma (tumor bifasico, compuesto
de una mezcla de tejido mesenquimal y zonas
carcinomatosas epiteliales sin dreas de transicién
entre ambos componentes), el carcinoma
con metaplasia 6sea, el carcinoma de células
fusiformes (spindle cell), el carcinoma con
estroma pseudosarcomatosa y el carcinoma de
células escamosas similar al fibrosarcoma @,

Con el fin de agruparlos en una misma
denominacién,sehasugeridoquetodoslostumores
con las denominaciones descritas se incluyan
dentro del epigrafe de carcinoma metaplasico,
aunque parece que su subclasificacion tiene mas
interés patolégico que clinico 67,

El origen de las células sarcomatosas ha sido
extensamentediscutidoenlabibliografiay,aunque
la mayoria de los estudios, tanto de microscopia
electrénicacomo inmunohistoquimico muestran
caracteristicas propias de las células epiteliales
en las células sarcomatosas y se sugiere una
posible transicién de células carcinomatosas a
sarcomatosas, el mecanismo de conversion a
fenotipo mesenquimal es desconocido.

La presencia de carcinoma intraductal
asociado a carcinomaductal infiltrante en muchos
de estos tumores y la transicién observada de
estos focos carcinomatosos a componentes
metapldsicos sugiere que estos carcinomas
derivan de células epiteliales glandulares
mamarias. Su componente epitelial maligno
puede estar representado por patrén lobulillar,
papilar y medular a parte del patrén ductal que
es el mas frecuentemente encontrado &9,

En la histogénesis de estos tumores se han
aplicado dos teorias:

Teoria de la convergencia: plantea que se
originan desde una o mds células progenitoras
epiteliales y mesenquimales.

Teoria de la divergencia: establece que
el tumor se originaria de una dnica célula
que a continuacién tendria diferenciacién
divergente hacia epitelio y mesénquima forma
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de inactivacion de cromosoma X y es idéntica
en ambos componentes.

Estudios inmunohistoquimicos han mostrado
la coexpresién de marcadores epiteliales
(citoqueratinas), mesenquimales (vimentina)
y mioepiteliales, proteina S-100, actina y
citoqueratinas de alto peso molecular (34BE12)
CAMS52,AE1/AE3 y CK7;lo que es compatible
con el origen epitelial o mioepitelial de ambos
componentes. Los CMM son tumores que
generalmente no expresan receptores de
estrégeno ni de progesterona, ni en las dreas
de adenocarcinoma ni en las de elementos
heter6logos,como consecuenciade que se suelen
asociar aelementos carcinomatosos escasamente
diferenciados ©-'V.

Estos tumores se caracterizan por presentar
parametros de comportamiento agresivo, como
ser grandes, de alto grado histolégico, sin
expresion de receptores hormonales ni de Her2/
neu, pero clinicamente presentan un prondstico
semejante al del carcinoma ductal usual, si se
estratifica por estadios (312,

La edad de presentacién no difiere de la del
carcinoma tipico mamario y ocurre con mas
frecuencia en mujeres mayores de 50 afios,
coincidiendo con el presente estudio, la media
de edad fue de 50 afios, con un rango que oscila
entre los 37 y 61 afios de edad. En general, estos
tumores son detectados por la propia paciente
y no en estudios de cribado, y no es raro que
las pacientes refieran un rdpido crecimiento
de una masa palpable, que con frecuencia se
encuentra bien circunscrita. Se han descrito
casos asociados a embarazo y con presentacion
clinica de carcinoma inflamatorio.

Las lesiones voluminosas pueden estar
complicadas, con fijacion a la piel, ulceracion e
incluso fijacién a la pared toracica .

Radiolégicamente no hay hallazgos
especificos, aunque los tumores tienden
a estar bien circunscritos. En el estudio
mamogréifico aparecen como masas no

asociadas a microcalcificaciones, con bordes
bien circunscritos, redondeados u ovales, pero
a veces con alguna porcién de su contorno
espiculado y, ocasionalmente, asociados a
distorsion arquitectural 2,

Son masas de baja sospecha que deben ser
incluidas en el diagndstico diferencial de masas
mamograficas circunscritas no calcificadas.
Sin embargo, hay que tomar en cuenta, que en
los carcinomas metaplasicos de diferenciacion
condral u 6sea, podrian evidenciarse en la
mamografia masas irregulares con lesiones de
mayor densidad, similar al tejido 6éseo. Parece
ser que las lesiones espiculadas en lamamografia
presentan un curso clinico mas desfavorable
que las bien definidas, las cuales, salvo por la
presenciade microcalcificaciones, presentan una
apariencia radiolégica similar al mioepitelioma
benigno 2.

Ennuestraserie, todas las pacientes presentan
caracteristicas radiolégicas de tumores mal
definidos, de las cuales solo dos han presentado
progresién de enfermedad tanto ganglionar como
aencéfalo,yunadeellas ya presentaba metéstasis
pulmonar para el momento del diagnéstico. El
restode las pacientes estdn libres de enfermedad,
incluyendo actualmente a la paciente que
presento recaida ganglionar.

A pesar de que, en general, son tumores
de mayor tamafio que el carcinoma mamario
convencional,laincidencia de metastasis axilares
oscilaentre un 6 % y un 25 % de los casos. Enlos
casos que describimos, el 50 % de las pacientes
presentaron enfermedad ganglionar al momento
del diagndstico. Aunque para determinar el
prondstico,lasupervivenciadepende del tamafio
tumoral, el tipo histolégico, el grado tumoral, la
afeccion axilar y, quizd mas directamente, del
tipo y grado del componente mesenquimal.

Se ha sugerido que el tamafio tumoral en el
momento de diagndstico inicial es uno de los
principales predictores de supervivencia, de
forma que si es menor de 4 cm, es un indicador
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de pronéstico favorable (2412,

La tendencia a la diseminacién metastédsica
pulmonar en ausencia de diseminacién linfatica
axilar sugiere que el sistema de estatificacion
clinica TNM tiene una utilidad limitada como
factor prondstico. La mayoria de los datos de
metdastasis publicados en casos de carcinomas
metapldsicos han sido hematégenos, en
concordancia con el fenotipo sarcomatoso, y
tienen predileccién por la pleura, los pulmones,
el higado y las visceras .

La supervivencia global a los 5 afios oscila
entre un 38 % y un 65 % y se relaciona con el
estadio del tumor y con el tamafio tumoral. En
nuestro estudio la supervivencia global reportd
22,68 % 2. El carcinoma metapldsico de mama
es un tipo de carcinoma invasor sumamente
raro (menos del 1 % de todos los casos) y de
alto grado histolégico. Debe destacarse que es
dificil extraer conclusiones definitivas en cuanto
al prondstico y tratamiento de estas lesiones,
porque son muy infrecuentes, sin embargo,
podemos decir que uno de los factores de riesgos
mads importante, influyendo claramente en la
evolucion,es el tamaifo del tumor en el momento
delapresentacién,observandose que por encima
de 5 cm el pronéstico empeora, estadio TNM
avanzado y afeccién axilar metastdsica tienen
un prondstico menos favorable. Sin embargo,
el tipo de tratamiento quirdrgico y el papel de la
radioterapiay laquimioterapiaes importante para
el tratamiento de dicha patologia y determina su
evolucién en el tiempo.
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentamos un estudio descriptivo,
retrospectivo, de corte transversal, de los pacientes a los
cuales se le practicé cirugia preservadora de laringe entre
enero 2004 y julio 2014 realizadas en nuestra institucion.
METODO: En este tiempo se registraron 4 casos de
cirugia preservadora de laringe. RESULTADOS: 75 %
laringectomias gléticasy 1 caso supracricoidea. 100 % sexo
masculino. Con un rango etario de 48 a 67 afios. E1 75 %
se realizé como tratamiento de rescate posterior a recibir
tratamiento médico oncoldgico; de los cuales 2 radioterapia
solay 1 quimioterapia + radioterapia, 2 estadio I y 2 estadio
II de la enfermedad; con solo compromiso de comisura
anterior y extension subglética respectivamente. El tipo
histolégicoreportado fue el carcinoma de células escamosas
bien diferenciado de los cuales 1 con patrén sarcomatoide.
El inicio de la via oral se produjo en forma satisfactoria
a partir de los 21 dias manejada previamente con sonda
nasoenteral. Lacomplicacién que se registré fue ladisfonia
orgénica en todos los pacientes y un caso de infeccidn sitio
operatoria. Actualmente 1 paciente con4 afios sin evidencia
de enfermedad (laringectomia supracricoidea) el resto
con 13 meses en promedio sin evidencia de enfermedad.
CONCLUSIONES: Lalaringectomia glética o de Garriga,
sigue siendo un procedimiento oncoldégicamente seguro
como tratamiento de rescate ante un fracaso de la RT,
conservando las funciones de fonatoria, respiratoria y de
deglucion.

PALABRAS CLAVE: Laringectomiaglética,laringectomia
funcional, cirugia preservadora, laringe
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SUMMARY

OBJECTIVE: We present adescriptive, retrospective study
of cross section of the patients which underwent sparing
surgery of larynx between January 2004 and July 2014 in
our institution. METHOD: In this time 4 cases of larynx
sparing surgery were recorded an study in our surgical
service. RESULTS: The 75 % were laringectomias glottic
and 1 case was supracricoid. The 100 % of the patientes
were male. With arange of 48 years to 67 years age. The 75
% was carried out as further rescue therapy with oncology
medical treatment; of which 2 of them received radiotherapy
alone and 1 received chemotherapy + radiotherapy, 2
was stage I and 2 stage II disease; single commitment of
anterior commissure and subglottic extension respectively.
The reported histological type was well differentiated
squamous cell carcinoma and 1 pattern sarcomatoid.
The beginning of the oral route was satisfactorily from
giving them 21days previously managed with probe naso
entera vial. The complication was registered was organic
dysphonia in all of the patients and one case of surgical
site infection. Currently 1 patient with 4 years without
evidence of disease (supracricoid laryngectomy) the rest
with 13 months on average without evidence of disease.
CONCLUSIONS: The glotic laryngectomy or Garriga
name, remains extirpating safe procedure as rescue therapy
to a failure of the radiation therapy, keeping the functions
of phonatory, the breathing and the swallowing.

KEY WORDS: Glottic laryngectomy, functional
laryngectomy, sparing surgery, larynx.

Los Castaiios, Calle Alejandro Calvo Lairet, PB. El
Cementerio, Caracas, Venezuela. Tel: 04148513914-
E-mail: pmarquez80@hotmail.com
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INTRODUCCION

I cancer de laringe excluyendo a

los carcinomas derivados de la

piel es una de las neoplasias de

cabeza y cuello mas frecuentes.

Representa el 2 % de todas las

neoplasiasy el 25 % de los tumores
del tracto aerodigestivo. Se presenta con mayor
frecuencia en el género masculino, entre la
quinta y séptima décadas de la vida . Se ha
considerado como factores de riesgo principales
al tabaco y consumo de alcohol también se ha
descrito lainfeccion por virus papiloma humano
y la presencia de reflujo faringo-laringeo ©%
entre otros. El tipo histolégico predominante es
el epidermoide y, al momento del diagndstico, el
50 % de los pacientes presenta una enfermedad
localizada .

Los estadios tempranos del cdncer de laringe
segtin la clasificacion del American Joint
Committee on Cancer Staging (AJCC), abarca
los estadios I y II en los cuales el tumor no
provocafijacion cordal,no compromete cartilago
ni presenta enfermedad ganglionar ©. En el
enfrentamiento terapéutico de estos tumores se
privilegiaunaestrategiade tratamiento unimodal,
cuyas alternativas pueden ser radioterapia (RT),
laringectomia parcial (LP) o cirugia transoral
con laser (V.

El objetivo del tratamiento en los estadios
tempranos es la preservacion de la voz con la
mejor calidad posible, por lo que usualmente se
utiliza la RT. En casos seleccionados en estadio
I se puede practicar una laringectomia gldtica
con buen resultado funcional y oncolégico.
Usualmente, en los fracasos de RT en tumores
T1yT2,paraserresecados,es necesario realizar
una laringectomia glética. Una posibilidad en
recidivas mas extensas son la laringectomia
parcial vertical y lalaringectomia supracricoidea
con cricohioidopexia @.
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En nuestro servicio, se realiza esta conducta
quirdrgica como parte del arsenal terapéutico en
el tratamiento del cancer de laringe temprano,
desconociéndose las caracteristicas clinicas,
resultados y complicaciones en los udltimos
10 afios de registro. Por estas razones nos
propusimos a revisar la casuistica reportada en
este lapso de tiempo.

METODO

Estudio descriptico, retrospectivo, de corte
transversal, de los pacientes a los cuales se le
préacticé cirugia preservadora de laringe entre
enero 2004 y julio 2014, realizadas enel Servicio
Oncolégico Hospitalario del IVSS, antiguo
Hospital Oncolégico Padre Machado.

RESULTADOS

Durante este lapso de tiempo se registraron 4
casos de cirugia preservadora de laringe. 75 % ©
laringectomias gldticas y 1 caso supracricoidea.
100 % sexo masculino. Con un rango etario
de 48 a 67 afos con una edad media de 58
anos. 75 % @ se realizé como tratamiento de
rescate posterior a recibir tratamiento médico
oncolégico; de los cuales 2 RT solay 1 QT+RT;
2 estadio I y 2 estadio II de la enfermedad;
con solo compromiso de comisura anterior y
extension subgléticarespectivamente. El tiempo
transcurrido desde la aparicion de sintomas y el
diagnéstico en promedio fue de 14,5 meses, con
un rango de 10 y 18 meses. El tipo histolégico
de todos los casos fue el carcinoma de células
escamosas bien diferenciado de los cuales 1
con patrén sarcomatoide. El inicio de la via
oral se produjo en forma satisfactoria a partir
de los 21 dias manejada previamente con sonda
nasoenteral. Lacomplicacion que se registré fue
la disfonia orgéanica en todos los pacientes y un
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casode infeccidn sitio operatorio. Actualmente 1
paciente con 4 afios sin evidencia de enfermedad
(laringectomia supracricoidea) el resto con 13
meses en promedio sinevidencia de enfermedad.

DISCUSION

El cancer de laringe es la neoplasia maligna
mas comun de cabeza y cuello. Es responsable
de una incidencia de 136 000 casos nuevos al
afio y 73 500 muertes anuales a nivel mundial,
siendo de mayor frecuenciael sexo masculino tal
como se evidencia en este estudio, ocupando un
décimo lugar en el cdncer de hombres, con una
relacion 7:1. De igual forma, su relaciéon con
los factores de riesgo tabaquismo y alcohol se
encontrd presente en todos los casos reportados ©.
El tipo histolégico encontrado fue en un 100 %
el cancer de células escamosas; solo en una
paciente se present6 una variable sarcomatoide.

La eleccion de la modalidad de tratamiento
parael cancer de laringe precoz puede ser dificil,

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas

dado quelasterapias tienen eficacias semejantes.
En este sentido, las tasas de supervivencia y
conservacion laringea reportadas para RT y LP
son similares en la mayoria de la literatura @.
Para los tumores T1 y T2 gléticos tratados con
RT se obtiene una sobrevida especifica para la
enfermedad de un 92 % @. Quedando la cirugia
como un opcién para el rescate de los pacientes
que no obtuvieron mejoria con la QT-RT.

El Dr. Esteban Garriga Michelena, cirujano
oncoblogo ided el procedimiento original de
laringectomia funcional que practicé en mas
de 50 pacientes, el cual consistia en extirpar
las dos cuerdas locales en un solo bloque con
el segmento de cartilago tiroides que la rodea
y sustente. Para ello se divide el cartilago
tiroides transversalmente dos veces, en planos
paralelos: el primer plano se hace a nivel de los
ventriculos de Morgagni y el segundo a nivel
subglética, conservando el borde inferior del
cartilago tiroides. Se tiene especial cuidado en
conservar las apofisis locales de los aritenoides y
denolesionarlaarticulacién cricoaritenoidea con

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sexo M M M M
Edad 61 48 57 67
Estadio 1I 1 | I
Alcohol /Tabaco SI/SI SI/ST SI/SI SI/SI
Histologia CCE CCE CCE* CCE
Localizacién CV I - Sub-glotis CVI-CA CVI-CA CV D — Sub-glotis
Tratamiento previo QT - RT NINGUNO RT RT
Tiempo aparicién
sintomas y el diagndstico 12M 18M 12M 18M
Dosis RT 6 680 NO 6 525 7 000
Tipo de cirugia SUPRACRICOIDEA GLOTICA GLOTICA GLOTICA
Margenes NEGATIVOS NEGATIVOS NEGATIVOS NEGATIVOS
Recaida pos-cirugia NO NO NO NO
SLE 59M 15M 12M 12M
Complicacién DISFONIA DISFONIA DISFONIA DISFONIA

* Cambios sarcomatoides
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resultados positivos obteniendo voz satisfactoria,
asi como una funcién respiratoria y deglutoria
normal, con una tasa de sobrevida a los 5 afios
que alcanzé el 88 % ®.

En esta serie encontramos la edad de
presentacién en concordancia con la literatura
descrita. Para la cirugia funcional de laringe se
cumplen los criterios en cuanto a los estadios e
indicacion,encontrando 50 % @ para cadaestadio
y el 75 % @ como cirugia de rescate; solo a un
paciente se le ofrecié como tratamiento primario

debido a limitacién para recibir tratamiento
radiante. A diferenciade las descripcion original
por Garriga E y col., @en su casuistica de 25
afios de revision de la LG, esta se utilizé6 como
tratamiento primario en el 73 % de los pacientes
(115) y como procedimiento de rescate después
de RTen9 casos,demostrando ser una alternativa
funcional en estos pacientes, siempre que la
lesion se mantenga limitada a la glotis. Hay que
destacar que los mejores resultados obtenidos
con la RT han modificado suindicacién original,
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Rev Venez Oncol



96 Cirugia preservadora de la laringe

Figura 3. (Paciente 1). Laringectomia supracricoidea. A. Detalles de lareseccién B. Cricohiodoepiglotopexia
C. Aspecto endoscopico posquirdrgico. Imégenes cortesia Dra. Da Cunha.

Figura 4. (Paciente 2). Laringectomia gldtica. A. Seccidn del tiroides B. Reseccién de glotis con cartilago
tiroideo C. Pieza quirdrgica. Imégenes cortesia Dra. Da Cunha.
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dejandose como procedimiento de salvataje @7,

La laringectomia glética o de Garriga en

honor a su autor, realizada por primera vez el
30 de agosto de 1971 en el Instituto Oncolégico
“Dr. Luis Razetti” en Caracas, actualmente
cumple 43 afios desde su creacion y sigue siendo
un procedimiento oncoldégicamente seguro
como tratamiento de rescate ante un fracaso de
la RT, conservando las funciones fonatorias,
respiratorias y de deglucion.

1.
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RESUMEN

OBJETIVO: La linfadenectomia inguinal es el
procedimiento de eleccién en manejo de ganglios linféticos
regionales positivos en pacientes con melanoma de
miembros inferiores. El abordaje convencional se asocia a
una alta tasa de complicaciones del sitio quirdrgico, siendo
el procedimiento endoscépico una alternativa factible, con
menor morbilidad, cumpliendo los principios oncolégicos.
La incorporaciéon de tecnologia robética permite visioén
tridimensional, mayor maniobrabilidad lo cual facilita el
trabajo en espacios reducidos ofreciendo grandes ventajas
para la realizacién de este procedimiento. METODO:
Paciente masculino de 42 afios,con diagndstico de melanoma
acral lentiginoso con ganglios linfaticos inguinales palpables
(T2N1MO). El paciente fue programado para larealizacién
delinfadenectomiainguinal endoscépicaizquierda asistida
por robot. Mediante diseccién roma digital se crea un
espacio de trabajo que luego se extiende utilizando el lente
del endoscopio. Se colocan dos trécares robéticos de 8
mm y uno de 10 mm para el ayudante. La linfadenectomia
se lleva a cabo con Maryland y tijeras. RESULTADOS:
Tiempo operatorio de 130 minutos, 70 mL estimados de
pérdidahematicay 2 dias de estanciahospitalaria,importante
destacar ausencia de complicaciones en relacion al sitio
quirtrgico. CONCLUSION: Lalinfadenectomiainguinal
endoscdpica asistida por robot es un procedimiento seguro
y efectivo. La incorporacién del sistema robdtico a este
procedimiento brinda ventajas incuestionables. Siendo
esta la primera experiencia a nivel mundial en pacientes
con melanoma en miembros inferiores.

PALABRAS CLAVE: Melanoma, linfadenectomia,
inguinal, cirugia robdtica.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The inguinal lymphadenectomy is the
indicated procedure in the positive regional lymph node
management for patients with lower limbs melanoma.
This classic procedure is commonly associated with high
surgical site complications. The video endoscopic inguinal
lymphadenectomy is a minimally invasive alternative with
oncological principles and lower wound related morbidity.
The incorporation of robotic surgery with optimal vision
and great maneuverability would offer great advantages to
perform this procedure. METHOD: A 42 year old male
patient was diagnosed with acral lentiginous melanoma
and palpable inguinal nodes classified how (T2N1MO).
The patient was scheduled for robot assisted left inguinal
video endoscopic lymphadenectomy. The working space
is created using blunt finger dissection and then extended
with the endoscope by sweeping with the lens. Two 8
mm robotic trocars and a 10 mm trocar for the assistant
are placed. The lymphadenectomy is carried out with
Maryland and the scissors. RESULTS: The operative
time was 130 minutes, estimated blood loss 70 mL and
the hospital stay for 2 days, without complications related
to the surgical site. CONCLUSION: The robot assisted
inguinal video endoscopic lymphadenectomy is a safe and
feasible procedure forlower limbs melanoma treatment. The
incorporation of the robotic system to this approach where
there is a limited working space would offer advantages to
the technique. This is the first worldwide experience for
lower limbs melanoma treatment.

KEY WORDS: Melanoma,lymphadenectomy, inguinal,
robotic surgery
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INTRODUCCION

I melanoma es una neoplasia

maligna de estirpe melanocitica

que representa aproximadamente

un 5 % de todos los tumores de la

piel, sin embargo, es la principal

causa de muerte relacionada
con cancer de piel (. El tratamiento de la
enfermedad en las primeras etapas incluye la
reseccion de lesiones primarias con margenes
quirdrgicos negativos y control regional de
ganglios linfaticos. De acuerdo con el consenso
de tratamiento actual, la linfadenectomia esta
indicada en presencia de ganglios palpables
al examen fisico y en pacientes con biopsia de
ganglio centinela positivo @.

En los casos de melanoma en extremidades
inferiores, la linfadenectomia inguinal abierta
es el procedimiento indicado para el manejo
regional de los ganglios linfaticos. Este
procedimiento se encuentraasociadoaun 30 % a
75 % de complicaciones de la herida quirtrgica,
tales como infecciones del sitio quirdrgico,
colecciones serosas y necrosis del colgajo de
piel &9,

La linfadenectomia inguinal video
endoscopica (VEIL) ha sido desarrollada
como un procedimiento alternativo con menor
morbilidad, fue descrito por primera vez en 2003
por Bishoff y col. ©, quienes informaron de la
técnica utilizada en dos caddveres y un humano.
Posteriormente, Tobias Machado en 2006 @
reporté 10 pacientes con excelentes resultados.
Sotelo y col. ® reportaron 14 procedimientos en
pacientes con cancer de pene tratados con este
método, sin complicaciones relacionadas con la
herida o los colgajos.

En el manejo del melanoma, Dellman y
col. @ describen la aplicacién de este método
en cinco pacientes, Martin y col. ‘9 publicaron
una experiencia de 18 pacientes con excelentes
resultados en la extraccion de los ganglios y una
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baja tasa de complicaciones del sitio quirdrgico.

La incorporacion del sistema robético para
este abordaje ofreceria las ventajas del sistema
quirdrgico Da Vinci (Intuitive Surgical®) como
sonlavisiéntridimensional ,gran maniobrabilidad
en espacios reducidos y ergonomia. Algunos
casos y series cortas han sido reportados sobre
la realizacién de la linfadenectomia inguinal
endoscépica asistida por robot (RAVEIL), sin
embargo, hacen referencia al tratamiento del
cancer urologico 19,

Nuestro objetivo es presentar la primera
linfadenectomia inguinal endoscdpica asistida
por robot en el manejo del melanoma de
miembros inferiores.

METODO

Se trata de paciente masculino de 42 afios
de edad quien presento tres meses previos a su
ingreso lesion pigmentaday ulceradaen laregion
plantar izquierda, asociado a dolor y limitacién
funcional de dichazona. El informe de labiopsia
excisional de la lesién reporté melanoma acral
lentiginoso de 2 mm de profundidad, Clark IV,
con crecimiento vertical y radial.

El paciente es referido al servicio de cirugia,
donde al momento del ingreso se evidencia al
examen fisico del miembro inferiorizquierdo, el
areadereseccidén enregion plantarizquierda con
presenciadetejidode granulaciény sinevidencia
de lesiones satélites o hallazgos sugestivos de
metastasis en transito, en la region inguinal se
palpa un ganglio de 2 cm, al cual se realiz6
aspiracién con aguja fina (PAAF) que report6
sospechosa de malignidad. Por tal motivo el
paciente fue programado para ampliacién de
margenes de reseccion a nivel plantar izquierdo
y la realizacién de linfadenectomia inguinal
endoscoépica asistida por robot (RAVEIL).

Se coloca al paciente en posicion de litotomia
baja, porque permite al asistente ubicarse entre
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las piernas, para un mejor desempeiio

Los puntos de referencia se marcan en la
superficie de la piel utilizando tejidos 6seos y
blandos, creando un tridngulo invertido, donde
la base es la linea de conexién entre la espina
ilfaca antero superior y el pubis, a lo largo del
curso del ligamento inguinal. El limite lateral
es el musculo sartorio y el limite medial es el
musculo aductor largo. Estas marcas ayudan en
la colocacidn correcta de los trocares, asi como
la delimitacién de la extensién de la diseccién
(Figura 1).

Primero se realiza una incisién de 2 cm, a
3 cm del limite inferior del triangulo femoral,
con diseccion roma digital se crea el espacio de
trabajo a nivel del tejido celular subcutdneo el
cual se extiende posteriormente con la misma
optica del endoscopio con movimientos de
barrido. EIl objetivo de este paso es crear un
colgajo subcutdneo superficial bajo la fascia de
Scarpa (Figura 2). Este espacio de trabajo se
expande luego con CO, a 15 mmHg de presion.
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Figura 1. Colocacién de trocares de trabajo y
delimitacion de la diseccion.
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Figura 2. Creacidn del espacio de trabajo.

Se colocan los dos primeros puertos robdticos
de 8 mm guiados manualmente con los dedos,
lateral y medialmente. Y un trocar adicional
de 10 mm entre la cdmara y el puerto primario
medial. EIl carro del robot se colocé al lado
opuesto de la region inguinal del paciente en un
angulo 45° (Figura 3).

ACOPLAMIENTO DE BRAZOS DEL SISTEMA

Figura 3. Colocacién del carro del robot.
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Se utiliz6 Maryland con energia bipolar
en el brazo izquierdo del robot, y tijeras en la
mano derecha para realizar la diseccion del
tejido conjuntivo y linfatico. EI ligamento
inguinal suele identificarse facilmente al final
de estadiseccion como una estructura anatémica
transversal con fibras blancas, que marca el
limite superior.

La identificacion de los musculos aductor
largoy sartorio se facilitaconlalocalizacién de la
fascia. El cordén espermatico se ve medialmente.
Una diseccién accidental profunda de la fascia
lata se hace evidente al observar fibras musculares
rojizas.

Con diseccién roma, el paquete de ganglios
linfaticos puede rodarse hacia uno y el otro lado
segin se considere necesario. La vena safena
se identifica cuando cruza el limite interno
de la diseccion cerca del vértice del tridngulo
femoral, y se diseca hasta su unién con la vena
femoral superficial en la fosa oval (Figura 4).

Figura 4. A. Linfadenectomia inguinal asistida por
robot B. Identificacién y diseccién de la vena safena.

Rev Venez Oncol

Las pulsaciones de la arteria femoral sirven
como punto de referencia. El arco de la vena
safena le fue colocado clip, cortado y retirado
con el paquete ganglionar. Todo esto se removié
en una bolsa impermeable y se extrajo después
de extender la incision del puerto de la cAmara.

La presion de insuflacion a continuacion
se disminuye a 5 mmHg para confirmar la
hemostasia y disminuir el riesgo de hematoma,
se procede a la colocaciéon de drenaje de
presién negativa en la porcién mds caudal de la
linfadenectomia.

RESULTADOS

El tiempo operatorio fue de 130 min,
con pérdida de sangre estimada de 70 mL,
deambulando al primer dia posoperatorio y la
estancia hospitalaria fue de dos dias. El drenaje
se mantuvo en su lugar durante 8 dias hasta que
el gasto en 24 h fue menor de 50 mL. Importante
mencionar que no se presentaron complicaciones
relacionadas al sitio quirdrgico.

Mediante el estudio anatomopatolégico
convencional de la linfadenectomia de la region
inguinal se identificaron 8 ganglios linféticos y
el estudio por medio de la inmunohistoquimica
descart6 la presencia de metastasis.

DISCUSION

La reseccion quirdrgica de la metdstasis
regional del melanoma es el procedimiento
estandar y ofrece un excelente control regional
delaenfermedad. Paralos pacientes con lesiones
primarias en miembros inferiores, las metastasis
regionales involucran los ganglios linfaticos
inguinales .

La cirugia convencional es realizada con una
incisién en formade “S” y diseccidn de colgajos
de piel. Miiltiples estudios en centros de alto
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volumen han demostrado tasas de complicaciones
de aproximadamente 50 %. La mayoria de ellas
estdan relacionadas con complicaciones en el
sitio quirdrgico como dehiscencia de la herida,
infeccion, colecciones serosas o necrosis del
colgajo ®. Estas complicaciones con frecuencia
requieren ingreso hospitalario y cuidado
avanzado de heridas, que puede conducir a un
retraso en la terapia adyuvante e incremento en
los costos médicos.

Lasmodificacionesdeestatécnica,incluyendo
modificacion del sitio de la incisién quirtrgica,
colgajos mas gruesos, preservacion de la
vena safena y omision de la transposicién del
musculo sartorio, se han descrito con el objetivo
de disminuir la tasa de complicaciones del
procedimiento 1%,

La VEIL es una alternativa minimamente
invasivaen comparacion con lalinfadenectomia
abierta tradicional, esta técnica mantiene los
principios oncolégicos y minimizala morbilidad
relacionadaconlaherida. Laprimeradescripcion
fue en 2003 por Bishoff y col. ©. Tobias
Machado, publicé una experiencia con 10
pacientes tratados por cancer de pene . Sotelo
y col., informaron de una experiencia similar,
con excelentes resultados y no relacionados
con complicaciones posoperatorias del sitio
quirdrgico ®. Sin embargo, este procedimiento
resulta técnicamente dificil dado por el espacio
tan reducido en el cual se trabaja.

Enel cancerde piel,especialmente en casos de
melanoma, latécnicahasido pocodesarrolladay
estudiada. Martiny col.,reportaron resultados de
un estudio comparativo de latécnicaendoscdpica
vs., cirugia abierta en pacientes con melanoma.
El andlisis demostré una reduccidn significativa
de la morbilidad del sitio quirtirgico como son
infeccidn,necrosisy coleccion serosade laherida
operatoria,en el grupo operado mediante técnica
endoscoépica. No se encontraron diferencias en
el nimero de ganglios linfaticos obtenidos 2.
El mismo grupo reportd una tasa de conversiéon

del 4 % de 89 procedimientos, debido a un
incremento en niveles de CO, y a movilidad
restringida de la cadera 1.

El estudio multicéntrico publicado por Abbott
y col., demostré una reduccién importante de
la dehiscencia de la herida (14 % vs. 0 %).
Se documenté como tunica desventaja la
prolongacién del tiempo quirtdrgico (245 min vs.
138 min). Ademas de las ventajas evidentes en
relacion con la morbilidad se determind que es
técnicamente exigente y complejo, por lo que
requiere habilidades quirdrgicas avanzadas para
llevarla a cabo .

Laincorporacionde la cirugiarobdtica ofrece
evidentes ventajas sobre el abordaje endoscépico
tradicional, en relacién con ergonomia, mayor
aumentode laimagen, visién en tres dimensiones
y gran maniobrabilidad al aumentar los grados de
libertad,todo lo cual permite una mayor precisién
y destreza,especialmente en espacios reducidos.

El primer informe de una linfadenectomia
inguinal endoscépica asistida porrobot (RAVEIL)
fue realizada por Josephson y col., en 2009 @V,
Dogra y col., describieron su experiencia, sin
complicaciones posoperatorias '?. Ambos
grupos desarrollaron su experienciaen pacientes
con neoplasias urolégicas. Sotelo y col. ¥
describieron una técnica para la realizacion de
linfadenectomia bilateral sin movilizacién al
lado contralateral del carro robético.

Martin y col., realizaron una evaluacién
prospectiva de la diseccidn robética de ganglios
linfaticos, realizando una incision mediante la
cual el cirujano oncélogo buscaba ganglios no
recuperados. EIl papel de este era verificar e
inspeccionar el campo quirdrgico, y hacer una
diseccion adicional de ser necesario,asegurando
con esto que no hayan ganglios linfaticos
inguinales residuales en el campo operatorio.
En los diez pacientes que fueron sometidos a
una diseccién ganglionar asistida por robot, 18
de los 19 campos (94,7 %) fueron disecados
adecuadamente ¥,
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El abordaje minimamente invasivo para el
tratamiento de los ganglios linfaticos regionales
en casos de melanoma de miembros inferiores
ha sido pocoinvestigado. Actualmente, el grupo
de Abbott y col., lidera un ensayo de fase II
en el que se estan entrenando 16 cirujanos de
13 instituciones diferentes de los EE.UU. Su
objetivoesdeterminar laseguridad y la viabilidad
de este enfoque 1.

Esta es la primera experiencia mundial
que informa de la seguridad y la viabilidad
de VEIL asistida por robot para tratamiento
del melanoma de miembros inferiores. Se
trata de un procedimiento factible y seguro.
La incorporacién del sistema robdtico para
este enfoque donde hay un espacio de trabajo
limitado ofrece ventajas incuestionables, lo
cual probablemente conduzca a acortamiento
de la curva de aprendizaje. Sin embargo, son
necesarios estudios aleatorios y prospectivos
para establecer conclusiones definitivas en este
sentido.
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CARCINOMA BASOCELULAR DE PEZON ASOCIADO A CANCER
MUCINOSO DE MAMA. ENTIDAD POCO COMUN

ALFONZO ESTABA, GILCELYS CASTRO, DILMERYS ALVAREZ, YRIS BRAVO BELLO, RONALD
AROCHA GUERRA, ANGELA OJEDA SERRA, MELYS GIL

CENTRO CLINICO DEL CARIBE. PORLAMAR, ESTADO NUEVA ESPARTA

RESUMEN

OBJETIVO: Reportar un caso de cancer basocelular de
pezén asociado a carcinoma mucinoso, neoplasia maligna
poco comun. METODO: Descripcién de un caso clinico
y revision de la literatura. RESULTADOS: Paciente
femenino de 45 afios de edad, abuela y tia paterna con
cancer de mama. Consulta por secrecién por el pezén
derecho, lesién costrosa y nédulo sub-areolar. Examen
fisico: ulcera de 0,5 cm, en pezén derecho (R3), nédulo
sub-areolar ipsilateral, de 4 cm en cuadrante infero-interno
y adenopatia axilar derechade 1,5 cm. Micro-biopsia eco-
guiada y biopsia del pezén con diagndstico de carcinoma
mucinoso y cdncer basocelular respectivamente. Se realizé
mastectomia radical tipo Madden. Recibid seis ciclos de
quimioterapia adyuvante mds radioterapia. Evoluciona
satisfactoriamente. Actualmente 2 afios libre de enfermedad
neopldsica. CONCLUSION: El céncer basocelular del
complejo areola pezén es una entidad poco comiin, debido
aque estaregion no representa un area de exposicién solar.
Su frecuencia es mayor en el sexo masculino. Es de
importancia el estudio histolégico e inmunohistoquimico.
El carcinoma mucinoso (coloide) de la mama, representa
el 1 %- 7 % de todos los canceres infiltrante. Mejor
prondstico y mayor intervalo libre de enfermedad, que
otros tipos de cdncer y es mds frecuente en mujeres
mayores, generalmente la enfermedad metastdsica ocurre
con muy baja frecuencia.

PALABRAS CLAVE: Cancer, basocelular, mama,pezon,
mucinoso.
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SUMMARY

OBJETIVE: The objective of this work is to report a
basal cell carcinoma of the nipple case in conjunction
with mucinous cancer; it is an uncommon malignancy
entity. METHOD: We describe a clinical case and the
literature revision. RESULTS: A 45 years old female
patient, whose grandmother and aunt had diagnostic
of breast cancer, presented clinic symptoms with right
nipple discharge, scabby injury and sub areolar nodule.
The physical examination: 0.5 cm right nipple sore and 4
cm sub-areolar nodule in the lower internal quadrant and
1.5 cm right axillary lymph node. Ultrasound guided
core biopsy and nipple biopsy was done. The pathology
report was: Mucinous cancer and basal cell carcinoma
of the nipple. She was offered radical mastectomy
(Madden type), and received eight cycles of adjuvant
chemotherapy and radiotherapy. Present time she has two
years without malignancy disease. CONCLUSIONS:
The basal cell carcinoma of the nipple areola complex is
an uncommon entity because this area is not exposure
to the sun. It is high frequency in male. Histological
and immunohistochemically are necessary to diagnosis.
Mucinous breast carcinoma it’s around 1 % to 7 % of
all breast invasive cancer, are associated with a better
prognosis, a longer disease free interval and a lower
incidence of axillary node metastatic

KEY WORDS: Cancer, basal cell carcinoma, breast,
nipple, mucinous cancer.
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INTRODUCCION

1 cancer de piel es el méds comun
de los canceres en el hombre.
El cancer no melanémico, entre
ellos el cancer basocelular es
el mas frecuente con un 70 % -
80 % de los casos. Pero el cancer
basocelular del complejo areola-pezén es una
entidad poco comin, que se ha incrementado el
doble en comparacion conotrasdécadas V. Enla
revision de la literatura se han reportado solo 40
casos, la mayoria en hombres, quiza debido a la
exposicion solar en la region del térax. De ellos
solo 2 casos presentaron metdstasis ganglionar, lo
cual representa menos del 1 %, porlo que es muy
raro, atribuidos a dos factores, uno que estuviera
asociado a cdancer de mama o que presentara
invasién de tejido mas profundo @. Es mads
frecuente en el sexo masculino, edad promedio
49-75 afios @®. Se presenta como una zona
eritematosa, descamativa, ulcerada y descarga
por el pezén. Es importante hacer diagndstico
diferencial conenfermedad de Paget,enfermedad
de Bowen, melanoma amelanico y carcinoma
ductal infiltrante. El carcinoma mucinoso
es un céncer ductal invasor de bajo grado de
malignidad, representa menos del 1 % - 7 % de
todos los canceres infiltrantes, se caracteriza
por células tumorales inmersas en cimulos de
moco extracelular. Es de mejor prondstico que
el resto de los carcinomas de mama y con menor
frecuencia de metdstasis ganglionar -9,

CASO CLINICO

Paciente femenino de 45 afios de edad,
abuela y tia paterna con cancer de mama, con
enfermedad actual de un afio de evolucion dado
por descarga lactescente por el pezén derecho,
luego lesién costrosa y posteriormente ndédulo
sub-areolar ipsilateral, motivo por el cual acude
a consulta en noviembre de 2013. Examen
fisico: ulcera en pezén derecho (R3) de 0.5
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cm de didmetro, (Figura 1) sin secreciéon por
pezoén,nédulo sub-areolaripsilateral,de 4 cm de
diametro en cuadrante infero interno (Figura2) y
adenopatiaaxilarderechade 1,5 cm. Mamografia
13/11/2013: opacidad nodular en regién retro-
areolar y cuadrante infero-interno. Ultrasonido:
tres ndédulos sélidos contiguos, de bordes
definidos, contenido homogéneo, en cuadrante
infero derecho de 10,2 mm x 9,8 mm y 20 mm
x 8,9 mm y 10 mm x 6,7 mm respectivamente.

Se realiz6 PAAF en cuadrante infero-interno
derecho (IN° 1545-2013): sugestivo de céncer.

Figura 1. Lesion ulcerada. Pez6n derecho R3.

Figura2. N 6dulo cuadrante infero-interno derecho.
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Micro-biopsia eco-guiada con aguja gruesa de
la misma lesién 04/11/2013 (N°. 046): cancer
mucinoso (Figura 3). Acude a consulta para
segunda opinién, se realizd biopsia de piel de
pezén derecho el 21/11/2013 (N° 1805) que
reporta: carcinoma basocelular sdlido (Figura4).

Se realizan estudios de extensién que incluye:
Rayos X de toérax PA/lateral, ultrasonido de
abdomen, tomografia de térax y gammagrama
0seo; los cuales informaron negativos para
malignidad.

Se concluye como cédncer de mama mucinoso
CT2 N1 MO ST IIB y cancer basocelular de

Figura 4. Cancer basocelular de pezon.

pezon. Se realiza mastectomia radical de tipo
Madden, el 03 de febrero 2014. (Figura 5).
Se recibe resultado de biopsia N°. 0313-2014:
informando tumor que mide 5 cm, localizado
enregion retro-areolar, cuadrante infero-interno
derecho de tipo ADC ductal infiltrante, piel y
complejo areola-pezén,con focodecancer ductal
insitueinfiltrante. En vista el resultado se envia
laminas para revisiéon e inmunohistoquimica,
la cual informa: carcinoma baso celular
superficial, con bordes de reseccién libre de
neoplasia e inmunohistoquimica N° 046-13:
cancer mucinoso de la mama RE 60 % (+),
RP 30 % (+), CerB2 1(+). Se concluye como:
1. Céancer de mama infiltrante tipo mucinoso
pT2 NO MO EST A RE 60 %, RP 30 %,
CerB2- (-). 2. Céancer basocelular de piel de
pezén CTINOMO EST I. Recibié ocho ciclos
de quimioterapia adyuvante (adriamicina/
ciclofosfamida/taxotere) maéas radioterapia.
Evoluciona en forma satisfactoria. Actualmente
2 afios libre de enfermedad neoplésica.

Figura 5. Pieza quirirgica.

DISCUSION

El cancer basocelular es el mas comiin de los
canceres de piel, a nivel mundial. Siendo poco
frecuente el cdncer basocelular del complejo
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areola pezén. El primer caso fue descrito por
Robinson en un paciente masculino de 60 afios
de edad en el ano 1893. El cancer “ basocelular
del complejo areola pezdn, es una entidad poco
comun, se observa con mayor frecuencia en el
sexo masculino, en edades comprendidas entre
49-75 afios, afectando con mayor frecuencia la
mama izquierda . Hay factores asociados a
predisposicion genética, sistema inmunolégico,
exposicion aradiacion,exposicion solar, historia
familiar, enfermedad en el pez6n pre-existente,
exposicion arayos X, queratosis actinica‘”. Con
relacion al caso descrito la paciente presenta
comoriesgoedad y exposicidn solar,del restono
hay otros factores de riesgo. En la presentacién
clinica se puede observar lesién descamativa,
ulcerada, placas, masas sub-areolar y algunas
asociadas con adenopatias. Lamayoriason cancer
basocelular del tipo superficial, seguido de tipo
sélido y pocos casos del pigmentado. El cdncer
basocelular superficial es el de mejor prondstico,
enalgunos casos laescision ampliacon margenes
negativos més complemento con radioterapia se
puede considerar tratada. El cancer basocelular
raramente presenta metastasis con un porcentaje
0,0028 %- 0,5 %, incrementando el potencial de
9 % a 11 % en el caso de ser agresivo: invasién
linfatica, tlceras de gran tamafio y asociado a
cancer ductal infiltrante.

En el tratamiento de esta entidad se puede
considerar: resecciéon amplia mas radioterapia
o ganglio centinela méis mastectomia total y
otros consideran tratamiento médico ®. El
carcinoma mucinoso representa el 1 % 7 % de
todos los canceres infiltrantes, es mas frecuente
en mujeres mayores, generalmente se presenta
como una lesién palpable con secrecion por el
pezon y ulceracion de piel.

El céncer basocelular del complejo areola
pezédn es una entidad poco comin, debido a que
esta regién no representa un area de exposicion
solar. Su frecuencia es mayor en el sexo
masculino. Eldiagnésticodiferencial se establece
con enfermedad de Paget, carcinoma ductal de
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mama, melanoma ameldnico y enfermedad
de Bowen, por lo cual es de importancia el
estudio histolégico e inmunohistoquimico. El
carcinoma mucinoso representa el 2 % de todos
los cénceres infiltrantes y es més frecuente en
mujeres mayores, generalmente se presenta
como una lesién palpable con secrecién por el
pezon y ulceracién de piel, y suelen ser de buen
prondstico.
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TUMORES MESENQUIMALES DEL MUSCULO LISO DE
POTENCIAL MALIGNO INCIERTO A PROPOSITO DE UN CASO
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RESUMEN

Paciente femenina 51 afios,con aumento de volumen anivel
abdominal, asociado a meno-metrorragia, desde diciembre
2012; estudios de extension: hallazgos imaginolégicos de
tutero que se extiende desde region pélvicahastamesogastrio
de26 cm,imagen hipodensade densidad hidricaen cavidad
uterina 17,3 cm x 8,3 cm. Biopsia de endometrio: no
concluyente, pero con presencia de epitelio neopldsico. En
vista del tamafio tumoral, rdpido crecimiento y condiciones
de lapaciente, se indica laparotomia ginecolégica con corte
congelado de acuerdo a hallazgos, evidencidndose ttero
aumentado de tamafio 41 cm x 33 cm, ovarios atréficos,
sin evidencia de adenopatias, ni lesiones retroperitoneales.
Biopsia definitiva: tumor mesenquimal, necrosis extensa,
leiomiomas celulares, infiltrado inflamatorio a expensas de
plasmocitos, parametrios libres de neoplasia, cuello uterino
atréfico, metaplasia escamosa, no se observé endometrio,
liquido peritoneal con células mesoteliales aisladas en grupos
reactivos,concluyéndose: tumor mesenquimal del misculo
liso de significado maligno incierto, inmunohistoquimica
confirma diagndstico.

PALABRAS CLAVE: Tumor, uterino, mesenquimales,
musculo liso, potencial maligno incierto.
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SUMMARY

Present a female patient of 51 years old, with increase in volume
atthe abdominal level, associated with meno-metrorrhagia, since
December 2012; the extension studies: imaginologic findings of
uterus which stretches from pelvic region to mesogastrio of 26
cm, uterine cavity water density hypo dense image 17.3 cm x
8.3 cm endometrial biopsy: Inconclusive, but with presence of
neoplastic epithelium. In view of the tumor size, the rapid growth
and condition of the patient, shown gynecology laparotomy with
frozen cutaccording to findings,demonstrating uterus increased in
size41cmx 33 cm, atrophic ovaries,no evidence of adenopathy’s,
injury orretroperitoneal. Biopsy definitive: tumor mesenchymal,
extensive necrosis, cell leiomiomas, inflammatory infiltrate at
the expense of plasma cells, free of neoplasia, atrophic cervix,
squamous metaplasia parametrios, was observed endometrium,
peritoneal fluid with isolated mesothelial cells in reactive groups,
concluding: Smooth muscle of uncertain significance malignant
mesenchymal tumor, immunohistochemistry confirms diagnosis

KEY WORDS: Tumor, uterine, mesenchymal, smooth muscle,
uncertain malignant potential.
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INTRODUCCION

os tumores de mdusculo liso

cuyo diagnéstico no aporta

datos que permita clasificarlos

como benignos o malignos,

son denominados tumores de

musculo liso de potencial maligno
incierto (STUMP). Este término se utiliza si
existe incertidumbre con respecto al tipo de
necrosis (hialina o coagulativa), el subtipo
de diferenciacion del musculo liso (estdndar,
epitelioide o mixoide), el grado de atipia
citolégicay el indice mitético ", forman parte de
las tumoraciones mesenquimales del muisculo liso
uterino que comprenden ademads,alosleiomiomas
y sus subtipos, y los leiomiosarcomas @ . Cada
una de estas con caracteristicas histoldgicas
que los definen, siendo los STUMP un reto
diagndstico por su escasa frecuencia o por no
ser diagnosticados correctamente. Una forma
de definirlos es por exclusion. En el mas amplio
sistema de clasificacién utilizado para tumores
del miusculo liso uterino propuestas por Bell y
col.,®, los leiomiosarcomas convencionales, se
definen como los tumores con al menos dos de
lastres caracteristicas siguientes: atipia citolégica
difusa, necrosis de células tumorales, y = 10
mitosis en 10 campos de alto poder. En contraste,
los leiomiomas se definen como los tumores con
una apariencia sosa, sin necrosis de las células
tumorales, y <4 mitosis por 10 de alto poder; sus
variantes incluyen el leiomioma mitdticamente
activoquetieneentre 5y 19 mitosis por 10 campos
de alto poder, y el leiomioma atipico, que tiene
atipia citolégica pero sin necrosis de las células
del tumor, y < 10 mitosis en 10 campos de alto
poder. Los tumores que no cumplan con estas
definiciones, se clasifican como STUMP. Se
reporta un caso que cumple con esta definicién,
corroborado a través de la inmunohistoquimica.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 52 afios, quien presenta
aumento de volumen abdominal y sangrado
genital en forma irregular desde diciembre
de 2012. Es valorada negando antecedentes
oncolégicos familiares, refiriendo asma en la
infancia y habitos tabdquicos de 20 cigarrillos
diarios desde los treinta afios. Menarquia
13 afios, ciclos 5/30 dias, 5 gestas, 4 paras, 1
cesdrea y esterilizacién quirdrgica. Fecha de
dltima menstruacién en diciembre de 2012.
La evaluacién del examen fisico reporta como
pertinente, abdomen aumentado de volumen,
tumor indurado supra umbilical, no doloroso,
genitales externos de aspecto y configuracion
normal. Vulvo-vaginoscopia sin alteraciones.
Cuello anterior corto labio posterior, con
lesion violdcea que impresiona vascularizada.
Colposcopia insatisfactoria. Vagina normo-
térmica normo-elastica, con aumento de
volumen en fondo de saco. Cuello plano anterior
aumentado de tamafio. Anexos no palpables.
Tacto rectal esfinter ténico, tumor que hace
cuerpo con pared anterior de recto a 5 cm del
margen anal, parametrios laxos. En vista de
hallazgos se toma biopsia de endometrio que
describe la presencia de mindsculos fragmentos
de epitelio neoplasico desprovisto de glandulas
y estroma. Se indican estudios de extension
incluyendo tomografia abdomino-pélvica (Figura
1), donde se evidencia tutero, que se extiende
desde la regién pélvica hasta mesogastrio que
mide 26,3 cm x 12,1 cm, se observa imagen
hipodensa de densidad hidrica en cavidad
uterina, bordes bien definidos e irregulares que
mide 17,3 cm x 8,3 cm. Leve dilatacion de
pelvis renal y uréter proximal derecho. Higado
normal. No se observaron adenopatias peri-
cava, per-adrticas ni inguinales. Es llevada a
mesa operatoria el 25 de abril de 2013, donde se
realiza laparotomia ginecolégica supra e infra-
umbilical con histerectomia mds anexectomia
bilateral (Figura2),evidenciando ttero que mide
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41 cm x 33 cm x 17 cm, la superficie externa es
lisa,de consistencia renitente, al corte hay salida
de abundante liquido de color verde manzana.
Anexos atréficos, sin evidenciade adenopatias, ni
lesiones retroperitoneales. La biopsia definitiva
(Figura 3) report6: tumor mesenquimal, dos
mitosis en veinte cortes, en 20 campos de alto
poder, necrosis extensa, leiomiomas celulares,
infiltrado inflamatorio aexpensas de plasmocitos,
parametrios libres de neoplasia, cuello uterino
atréfico con metaplasia escamosa,no se observo
endometrio, y liquido peritoneal con células
mesoteliales aisladas y en grupos reactivos,
concluyéndose como: tumor mesenquimal del
musculo liso, y se solicité inmunohistoquimica

Ty Ty W E
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Figura 3. Cortes histolégicos. A. Células fusiformes con patrén ondulado y verticilado. Hematoxilina y eosina
10x. B. Otro campo donde se observa atipia celular leve sin mitosis.

Vol. 28, N© 2, junio 2016



Franco Calderaro y col. 111

(Figura4),quereporta positividad paracalponina
positiva difusa y KI 67 en 10 % de las células,
por lo que se concluye como tumor mesenquimal

del musculo liso de potencial maligno incierto
(STUMP). Seindica seguimiento trimestral con
evolucioén satisfactoria.

Figura4. Inmunohistoquimica. A.Inmunohistoquimicacon calponina: positivadifusa. B.Inmunohistoquimica:

ki-67: positiva en 10 % de las células.

DISCUSION

Los tumores del musculo liso del ttero,
constituyen una entidad de dificil diagndstico
por sus caracteristicas particulares, abarcan un
amplio grupode lesiones,que van desde benignas
hasta malignas y agresivas . La manifestacion
mads comun en estas pacientes, es la presencia de
unamasa abdominal irregular,convirtiéndose en
un reto para el médico tratante, el diagndstico
preoperatorio diferencial de todos los tumores del
musculo liso; incluso, la distincién histolégica
entre los tumores del musculo liso benignos y
malignos es dificil ©.

Elprondsticoy el tratamiento,no es uniforme.
Ms3s atn, con un diagnéstico histopatolégico
de STUMP, debido al curso impreciso de esta
patologia,el tratamiento puede generar conflictos.
Generalmente en el preoperatorio porlaclinicay
la frecuencia, se diagnostican como leiomiomas
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uterinos, pudiendo no asegurar la ausencia de
enfermedad residual, o el establecimiento de toda
laextension de la propagacion de laenfermedad.
Incluso,latomade decisiones sobre laradicalidad
del tratamiento quirdrgico, sospechando el
diagndstico preoperatoriamente, se complica
por la falta de datos consistentes para apoyar
un enfoque conservador o agresivo. Asimismo,
el desconocimiento del curso clinico probable,
solo permite recomendar el seguimiento estrecho
para diagnosticar recaidas .

La evidencia con respecto al diagndstico,
historia natural, curso clinico y el manejo
optimo, sigue siendo escasa y controvertida.
Los pacientes con tumores de potencial maligno
incierto, tienen variados cursos clinicos. En
una serie, el 27 % de las pacientes con STUMP
tuvo recurrencias de las cuales el 75 % (3 de
los 4 que tenian recurrencias) lograron una
supervivencia a largo plazo; solo 1 caso sigui6
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un curso agresivo y fallecio por la enfermedad a
pesarde lahistologiareportada®. Otros informes
de casos y series, resaltan la posibilidad de que
a pesar de la naturaleza incierta, pueden tener
actividad metastasica, recaen o pueden sufrir
una transformacion maligna a leiomiosarcomas.
La mayoria tiene un curso favorable 7%,
Guntupalli y col., en su serie de 41 pacientes
con STUMP, no informaron de diferencias en
los resultados a largo plazo, entre las pacientes
que tenian la miomectomia vs., histerectomia
completa. Estaconclusion parece ser consistente
con los hallazgos de otras pequefias series
donde el abordaje quirdrgico (laparoscopia,
histeroscopia/laparoscopia), y la modalidad de
tratamiento quirdrgico (miomectomia,reseccion,
resectoscopia o histerectomia), no parecen
afectar los resultados a largo plazo, que fueron
notificados generalmente por ser favorables ®.

Ladefinicion de STUMP incluye la presencia
de una neoplasia de misculo liso minimamente
atipica, con un bajo indice mit6tico, pero con
la incertidumbre sobre el tipo histolégico la
combinacién de la diferenciacién del musculo
liso estandar, pero con marcada atipia severa
difusa,debajo indice mitéticoy laincertidumbre
acerca de si la necrosis de las células tumorales
de coagulacién estd presente, y por udltimo, la
presencia de niucleos de moderada a severa
atipia, ademads indice mitético incierto, debido a
las posibles figuras de mitosis pueden degenerar
(Cuadro 1).

En vista de su escasa frecuencia, solo series
pequefias han investigado el uso de perfiles de
marcadores inmunohistoquimicos, para ayudar
en la clasificacién de tumores de musculo liso.
Unadiferenciasignificativaenlaintensidad de la
tincién para Ki-67 entre el leiomiosarcoma y el
STUMP, ha sido descrita. Otros investigadores
han sugerido que los STUMP que expresan p16
y p53, pueden tener una mayor propension a
recurrir .

En nuestro servicio, en base alaevidencia, se

ha adicionado el uso de la inmunohistoquimica,
como herramienta de apoyo diagndéstico, y
se ha mantenido un enfoque conservador
con seguimiento estricto en las pacientes
diagnosticadas con esta entidad.

Cuadro 1

Tumores del musculo liso de potencial
maligno incierto (STUMP).
Criterios anatomopatolégicos

* Necrosis de las células tumorales en un
leiomioma tipico.

* Necrosis de tipo incierto con = 10
MF/10 HPF, o marcada atipia difusa.
Marcada difusa o atipia focal con
recuentos limite mitético.

* Necrosis de dificil clasificacion.
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RECONSTRUCCION GENITAL EN ENFERMEDAD DE PAGET
EXTRAMAMARIA DESCRIPCION DE 2 CASOS CLINICOS

DANIEL LOPEZ A, ELIECER L PAYARES, JAIRO BASCCETA, MILVIS OTTO F.

RESUMEN

Laenfermedad dePagetextra-mamariaesunadenocarcinoma
de diferenciacién apocrina que se origina en la epidermis
o secundario a diseminacion epidermotropa de neoplasias
adyacentes o adistancia,es poco frecuente. Suele presentarse
como lesion eccematiforme, limites bien definidos,en zonas
ricas en glandulas apocrinas. Prondstico depende de:
profundidad de invasién del tumor primario y presenciaono
de tumor asociado. Se presentan dos casos de pacientes uno
masculinoy unafemeninade 79y 72 afios,con antecedentes
de reseccion oncoldgica de enfermedad Paget perineal mas
reconstruccion inmediata, clinica de lesion eritematosa,
pruriginosacon dreas blanquecinas y descamativas enregion
genital. Previa revision de biopsias anteriores, nuevas
biopsias, estudios de extension, evaluacién por servicio de
cirugia plastica se lleva a mesa operatoria para reseccioén
oncoldgica y reconstruccién inmediata con transposicion
de colgajos locales. La reconstruccion del drea genital es
viable presentando buenos resultados estéticos y bajoriesgo
de complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Cancer, enfermedad de Paget, extra-
mamaria, reconstruccién perineal, trasposicion.
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SUMMARY

The extra-mammary Paget’s disease is adenocarcinoma
of apocrine differentiation that arises from the epidermis
or secondary to spread epidermotropa neoplasms adjacent
or distant. Usually presents as eccematiforme injury,
defined boundaries, in areas rich in apocrine glands.
Prognosis depends: The depth of invasion of the primary
tumor and the presence or absence of associated tumor.
Two cases of patients, one male and one female 79 to 72
years respectively, with a history of oncologic resection
of perineal Paget disease most immediate reconstruction
with clinical erythematous, pruritic lesion with whitish
scaly areas on genital region are presented. Previous
review of previous biopsies sheets, new biopsies,extension
studies and evaluation by the plastic surgery service,
decides take to operating table for oncologic resection and
immediate reconstruction with local flap transposition.
The reconstruction of the genital area is feasible with the
realization of local flaps showing good aesthetic results
and low risk of complications.

KEY WORDS: Cancer, extra-mammary, Paget disease,
perineal reconstruction transposition.
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INTRODUCCION

a localizacién extra-mamaria de
la enfermedad de Paget es una
rara entidad que suele afectar a
pacientes de raza blanca, mas
hombres que mujeres, entre 60
y 70 afios, con solo un 10 % de
pacientes menores de 50 afios. La localizacion
mas frecuente es la vulva, correspondiendo
incluso al 2 % de las neoplasias vulvares. Le
siguen las localizaciones perianal,escrotal, axilar,
todas zonas corporales donde existen glandulas
apocrinas, estando estas ultimas asociadas en la
etiopatogenia de la enfermedad. Sin embargo,
dltimamente se postula que laenfermedad tiene su
origen de forma primariaen laepidermis, porque
segun algunas series clinicas se puede demostrar
un carcinoma de origen en dichos anexos
cutdneos en un 14 % y 20 % si la enfermedad
es vulvar y entre 50 % a 86 % si la ubicacion es
perianal. A diferenciade laenfermedad de Paget
de la mama donde se asocia invariablemente un
carcinoma intraductal subyacente, no siempre
es este el hallazgo en la ubicacién perianal,
donde la lesién suele ser epidérmica. Cuando
existe la presencia de carcinoma subyacente la
mortalidad es significativamente mayor que en su
ausencia. El cuadro clinico se suele caracterizar
por prurito, una placa eritematosa, ulceraciones
y en ocasiones sangrado, esto requiere un
alto indice de sospecha de modo que ante la
presencia de una lesion de dichas caracteristicas
en que ha fracasado el tratamiento médico local,
es recomendable realizar una biopsia por la
sospecha de enfermedad de Paget (-1,

CASOS CLINICOS
CASO 1

Paciente masculino de 79 afios quien refiere
enfermedad actual hace 12 afios, cuando
presenta lesién eritematosa, pruriginosa,
dolorosa en regién ventral de pene y escroto,
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de aproximadamente 6 cm X 6 cm, por lo que
acude a dermatdlogo quien realiza biopsia
positiva para enfermedad de Paget extra-
mamaria, siendo tratada de forma quirdrgica
en dos oportunidades (2002 y 2010), acude por
persistenciade sintomatologia,con antecedentes
personales de asma bronquial en la infancia,
reseccion oncoldégica mds reconstrucciéon
inmediata en dos oportunidades, hernioplastia
inguinal y hébitos tabaquicos acentuados en la
juventud. Al examen fisico de laregién inguinal
y genital: se evidencia lesion eritematosa con
areas blanquecinas, sobreelevada, pruriginosa,
de bordes irregulares que abarca parte de region
inguinal, pubis, pene y aproximadamente 40 %
de ambas bolsas escrotales. Biopsia fordnea
N° 166661-12 (15/12/2010): enfermedad de
Paget del pene y escroto con invasion al tejido
conectivo subepitelial. Margenes quirtdrgicos
con infiltracién neopléasica extensa. Ganglios
linfaticos centinelas (derecho e izquierdo) libres
de neoplasia. Intervencion realizada: reseccién
oncolégica + corte congelado + ampliacién
de margenes + reconstruccién inmediata con
interpolacién de colgajo miocutdneo de fascialata
del defecto en pubis e injerto de piel de espesor
parcial en pene. Corte congelado de margenes
negativos. Biopsiadefinitiva: N° 10508 al 10510-
13. Diagnéstico: compatible con enfermedad de
Paget extra-mamaria.

CASO 2

Paciente femenina de 72 afos de edad
quien cursa con antecedente de reseccidn
oncolégica por enfermedad de Paget perianal +
reconstruccién inmediata con colgajo V-Y en el
afio 2007, refiere aumento de volumen en region
vulvar de 3 meses de evolucién, es evaluada
por facultativo fordneo, evidencia lesién en
piel vulvar por lo cual se toma biopsia 3742- 12
(30/07/12) quereporta ADC metastésico,realizan
inmunohistoquimica que reporta enfermedad de
Paget de la vulva secundario a ADC originado
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en recto, por lo que refieren a nuestro centro,
evaluada por primera vez en ginecologia
oncoldgica el 23/11/12 se indica revision de
laminas, se planifica paranuevabiopsiay estudios
de extension. Uréterocitoscopia: 10/10/12 meato
ureteral eritematoso sin evidenciade lesiones sin
evidenciadelesiones macroscépicas. Cistoscopia
sin alteraciones, endoscopia digestiva inferior
13/02/13 foraneo: colitis inespecifica,endoscopia
digestiva superior 13/02/13 foréaneo: gastropatia
erosiva. Poliposis gastrica. Se realiza reseccién
oncoldégica de lesion en vulva + reconstruccion
inmediata con el servicio de cirugia plastica con
colgajo de V-Y bilateral. Biopsia definitiva N°
7449-13 hallazgos compatibles con enfermedad
de Paget extra-mamaria de localizacién vulvar.

DISCUSION

Dentro de los diagnésticos diferenciales de
la lesion cutdnea perianal, debemos considerar
el melanoma, carcinomas basocelulares o
espinocelulares, enfermedad de Bowen,
psoriasis,enfermedad de Crohn,diseminacién de
cancerderectoy lahidrosadenitis supurativa 3.
En ubicaciones como pene y escroto, se deben
considerar como diagndsticos diferenciales
ademas latifia cruris y ladermatitis de contacto .

La enfermedad de Paget perianal como lo
hemos mencionado puede estar asociada a
adenocarcinoma subyacente y a neoplasias
internas, o a distancia, como cuello del utero,
carcinomas vesicales y con menos frecuencia se
pueden encontrar tumores ovaricos, coldnicas,
uretrales, vaginales,endometriales o renales ¢,

El diagnéstico histopatolégico se basa en la
existencia de células neoplasicas de citoplasma
claroendistintos niveles de laepidermis, aisladas
0 en pequeiios nidos (patrén pagetoide).

Antelaconfirmaciénhistolégicadeenfermedad
de Paget y la ausencia de carcinoma invasivo,
el tratamiento es esencialmente quirdrgico 7®.
Se recomienda la extirpacién mediante cirugia

micrografica de Mohs o extirpacién y estudio
histolégico diferido y reconstruccién en un
segundo tiempo operatorio . Cuando se asocia
carcinoma anal el procedimiento de eleccién es
lareseccién abdominoperineal junto areseccion
delalesion cutdanea. Shutze y col., proponen una
clasificacion para el tratamiento por estadios V.

Como generalmente resultan defectos que
no son susceptibles de cierre directo, dentro
de las alternativas para reconstruir los defectos
resultantes, se encuentran principalmente los
colgajos locales y regionales como colgajos
musculo-cutdneos gliteos, fascio-cutineos de
muslo y gliteos, teniendo en cuenta que los
defectos suelen ser amplios y de gran espesor
por lo que el uso de autoinjertos produciria un
resultado final menos satisfactorio.

Dentro de las alternativas terapéuticas se han
mencionado el uso de radioterapia,quimioterapia,
aplicacion tépicade agentes citotéxicos e incluso
el uso de laser de diéxido de carbono guiado
por diagndstico fotodindmico. La combinacion
de quimioterapia y radioterapia puede estar
indicada en determinados casos, sin embargo,
son necesarios estudios clinicos para valorar su
eficacia e importancia real (19,

Cabe mencionar que la enfermedad de Paget
perineal presentaun alto indice de recurrencia por
tanto,esimportante unseguimiento minucioso. La
recurrenciase ha visto incrementadaen pacientes
con compromiso dérmico en comparacién con
aquellas lesiones intra-epiteliales. En las series
clinicas de mayor nimero de pacientes, el tiempo
libre de enfermedad a 5 y 10 afios oscila entre
un 59 % 64 % y 33 % 39 % respectivamente,
dependiendo de la presencia o no de carcinoma
subyacente . El prondéstico de la enfermedad
esbueno cuando se diagnosticaen fases precoces
lograndose supervivencias mayores al 90 % alos
5 afios en enfermedad de Paget primaria limitada
aepidermis. Pero el prondstico empeora cuando
las células sobrepasan la epidermis o cuando
hay otro tumor asociado al Paget cutaneo 0.
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SCHWANNOMA CELULAR RETROPERITONEAL REPORTE DE UN
CASO Y REVISION DE LA LITERATURA
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RESUMEN

Los tumores del retroperitoneo son poco frecuentes y se
clasifican segun el tejido del que se originan. Se presenta
caso de paciente femenina de 50 afios, quien consulta
por dolor y sensacién de peso pélvico de dos afios de
evolucién. Al examen fisico aumento de volumen en fosa
iliaca izquierda. Ultrasonido transvaginal: mioma inter-
ligamentario izquierdo vs., tumor parauterino izquierdo
s6lido. TAC abdomino-pélvica doble contraste: masa
sélida heterogénea para uterina izquierdade 10 cm x 10 cm
con calcificaciones, titero desplazado contra lateralmente.
Marcadores tumorales: CA 125: 10,5 U/ mL; CEA: 3,5
ng/mL; AFP: 3,2 ng/mL. La paciente es llevada a mesa
operatoria los hallazgos intraoperatorios son tumor
sélido retroperitoneal de 15 cm en excavacidon pélvica.
Se realizé resecciéon completa. Biopsia intraoperatoria
report tumor mesenquimadtico atipico vs.,sarcomade bajo
grado. Inmunohistoquimica, reporta schwannoma celular.
Después de dos afios de seguimiento no hay evidencia de
enfermedad maligna.

PALABRAS CLAVE: Schwannoma,neurilemomas, tumor,
retroperitoneal.
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SUMMARY

The retroperitoneal tumors are infrequent and are classified
according to the original tissue. This is a case presentation
of a 50 years old female patient with presenting progressive
pelvic painful discomfort since two years, in the physical
examination we found a painless tumor in the left pelvic,
transvaginal ultrasound showed an uterine mioma vs.,
anexial tumor and the abdominal computed tomography
allows to see a left heterogeneous solid mass with
calcification of 10 cm x 10 cm that rejecting the uterus
tumor marker test: CA 125: 10.5 U/ mL; CEA: 3.5 ng/mL;
AFP: 3.2 ng/mL. The patient was operated on and during
the intervention; a retroperitoneal tumors of 15 cm were
found on pelvic excavation and resected. The pathology
transoperational biopsy reports mesenquimatic atipic tumor
vs., low grade sarcoma. Immunohistochemistry reports
benign schwannoma. After two years of follow up, there
is no evidence of malignant transformation.

KEY WORDS: Schwannoma, nerve sheath, tumor,
retroperitoneal.
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INTRODUCCION

os tumores que asientan en el

retroperitoneo son poco frecuentes

y se suelen clasificar segin el

tejidodel que se originan. E185 %

de los tumores retroperitoneales

son malignos. Los tumores
de vainas nerviosas son una subclase de los
tumores de tejidos blandos que incluyen tanto
a los neurofibromas como a los schwannomas
benignos y malignos, siendo estos mds frecuentes
en retroperitoneo. Su porcentaje oscila entre
el 0,2 % y el 0,6 % de todas las neoplasias de
organismo. En 1910, Verocay describe el primer
tumor de nervios periféricos, pero fue Arthur
Purdy Stout (1885-1967) en 1935 quien introdujo
el término de neurilemoma, también llamado
schwannoma, fue pionero enlacomprensiéndela
histogénesis de estos tumores, porque fue quien
identificé lacélulade Schwann como el principal
elemento constituyente, tanto en tumores
benignos como malignos “?. El schwannoma
retroperitoneal es un tumor raro y representa del
0,7 % al 2,7 % de todos los schwannomas, y su
incidenciamayores enlaedad comprendidaentre
los 20 y los 50 afios, siendo mas frecuente entre
los hombres que mujeres. Son de crecimiento
lento, no agresivo y generalmente solitarios,
solamente un 1 4 % son malignos. Lalocalizacion
en retroperitoneo o mediastino se acompafa
de escasa clinica, siendo frecuentemente un
hallazgo radiolégico incidental, o produciendo
sintomatologia relacionada con la compresién
de estructuras vecinas G,

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 50 afios, quien consulta
pordolory sensacién de peso pélvico de dos afios
de evoluciéon. Antecedentes: HTA controlada.
Quirdrgicos: Correccién de cistocele y rectocele
hace 10 afios; laparoscopia exploradora +
exéresis de quiste de ovario, hace 5 afios;
safenectomia bilateral hace 4 afios. Examen
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fisico: abdomen globoso aexpensas de paniculo,
blando deprimible, no doloroso, con aumento
de volumen en fosa iliaca izquierda. Los
estudios complementarios reportan: ultrasonido
transvaginal: mioma interligamentario izquierdo
vs., tumor parauterino izquierdo sélido. TAC
abdomino-pélvica doble contraste: masa sélida
heterogénea para uterina izquierda de 10 cm
x 10 cm con calcificaciones, ttero desplazado
contra lateralmente, sin liquido libre. Endoscopia
digestiva superior (EDS): gastritis aguda antral
y esofagitis por reflujo. Endoscopia digestiva
inferior (EDI): colitis aguda inespecifica.
Marcadores tumorales: CA 125: 10,5 U/ mL;
CEA:3,5ng/mL; AFP: 3,2 ng/mL. RM: imagen
hipo-intensa que capta contraste,de 96 mm x106
mm para uterina izquierda. Es llevada a mesa
operatoria paralaparotomia ginecolégica+ corte
congelado. Hallazgos intraoperatorios: tumor
sélido retroperitoneal de 15 cm en excavacién
pélvica. Serealizo: histerectomia abdominal total
+ ooforosalpingectomia bilateral, reseccién de
tumor retroperitoneal. Biopsia intraoperatoria:
tumor mesenquimatico atipico vs., sarcoma de
bajo grado. Biopsia definitiva: tumor estroma
atipico compatible con leiomioma atipico,
sugiere inmunohistoquimica, la cual reporta
inmunomarcaje con S-100 vimentina compatible
con schwannoma celular.

DISCUSION

El schwannoma o neurilemoma es un
tumor raro poco diagnosticado en la consulta
de atencién primaria. Estos tumores han
recibido distintos nombres, en un principio
se llamé schwannoma benigno, neurinoma,
glioma periférico, fibroblastoma perineural o
neurilemoma. Se ha descrito su asociacién con
la enfermedad de Von Recklinghausen entre el
5%y el 18 % de los casos V.

Lalocalizacién mas frecuente de presentacion
de estas neoplasias son los nervios periféricos
del cuello, mediastino y extremidades. La
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mayoria de los schwannomas son benignos. La
localizacidn retroperitoneal es muy infrecuente,
habiéndose descrito en estos casos una mayor
frecuencia de asociacién con la enfermedad
de Von Recklinghausen. En estos casos, el
prondstico es peor porque el schwannoma suele
ser maligno @.

El tamafio del tumor no se asocia con el grado
de agresividad o riesgo potencial de malignidad,
el cual es extremadamente bajo.

Enelestudio histopatolégico de estos tumores
en su mayoria se observa encapsulado, con
aspecto solido, quistico o mixto, y muestran un
patrén de areas estructurales distintas que se
identifican como de Antoni A y Antoni B. La
primera expresa una hipercelularidad sélida y
nicleos «en empalizada» que son conocidos
como cuerpos de Verocay. Las dreas B son
hipo-celulares,adoptando una texturahistolégica
laxa. Dentro del estudio histopatolégico se deben
realizar estudios de inmunohistoquimica para
estar completamente seguros del diagndstico,
los cuales se caracterizan por la positividad de
la proteina S-100, desmina y vicentina ©.

El diagnéstico diferencial de los tumores
sOlidos retroperitoneales incluye tumores
retroperitoneales como neurofibromas,
paragangliomas,feocromocitomas,liposarcomas
o histiocitomas fibrosos malignos.

En el diagndstico de estas lesiones ocupantes
de espacio retroperitoneales tienen una funcién
importante la ecografia y la TC, aunque el
diagnéstico definitivo es exéresis quirdrgica y
posterior estudio anatomopatolégico .

El tratamiento de eleccién para los
schwannomas retroperitoneales es laextirpaciéon
quirdrgica completa aplicindose cada vez mas
el abordaje laparoscépico. Esto se debe a las
muchas ventajas de la cirugia laparoscépica,
incluida larecuperacion temprana, menos dolor,
estética, corta estancia hospitalaria y un pronto
retorno asus actividades normales. Sinembargo,
hay diferentes opiniones sobre el uso de la via
laparoscdpica para el tratamiento de grandes

schwannomas retroperitoneales, por la estancia
prolongada en el hospital y la dificultad técnica
por su tamaifio y efecto masa ©.

Recordar que la forma benigna en estos
tumores es mas frecuente; pero por el contrario
en su forma maligna lo hace de forma difusa con
tendencia ainvadirestructuras vecinas que hacen
de la reseccion de estos tumores cirugias de alta
dificultad y habilidad por parte del cirujano.

El interés del caso es poner de manifiesto la
importanciadel médico de familiaenrealizar una
correcta anamnesis y exploracién del paciente.
En nuestro caso el schwannoma ha sido un
hallazgo casual, siendo el médico de familia
clave en la orientacion diagndstica y su correcta
derivacion y esencial en el seguimiento en todas
las fases del proceso.

Posterior a la revision del tema podemos
concluir que el schwannoma celular retroperi-
toneal es una tumoracién poco frecuente.
Su forma de presentacion es inespecifica y
generalmente es un hallazgo casual. Puede
confundirse con una neoplasia de ovario cuando
es de ubicacién pélvica. La TC y la RM son
utiles para el enfrentamiento preoperatorio. No
se recomienda la biopsia previa por puncién. Su
tratamiento es la reseccién completa.
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RESUMEN SUMMARY

Ellinfomano Hodgkin corresponde a un grupo heterogéneo Thenon-Hodgkinlymphoma corresponds to aheterogeneous
de enfermedades malignas de linfocitos B o linfocitos T group of malignancies of B or T lymphocytes they involving
que implica su expansién clonal no controlada a nivel and uncontrolled the clonal expansion to peripherally
periférico. La génesis de la enfermedad es multifactorial, location. There are many factors involved in the genesis
y hasta el dia de hoy contintdan las investigaciones acerca of the non-Hodgkin lymphomas actually they considered
del papel que desempefian las alteraciones genéticas, ya sea of multifactorial origin. Nowadays the research is focused
inherente al paciente,como los polimorfismos o alteraciones on the role of genetic alterations, these modifications
cromosOmicas, o incluso las que podriamos denominar to genome could be inherent to the patient, such as the
adquiridas,como las resultantes de introduccién o activacién polymorphisms and the chromosomal aberrations; or the
de genes debido a infecciones virales. El propdsito de esta alterations acquired due to the viral infections that introduce
revision es mostrar al lector de forma sucinta el panorama or activate the oncogenes. The aim of this review is to show
actual del conocimiento que se tiene de las alteraciones a to the reader a succinct overview of current knowledge
nivel de biologia molecular que ocurren en los linfomas about the alterations at the molecular biology level that
no Hodgkin. occur in the non-Hodgkin lymphomas.
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INTRODUCCION

llinfomano Hodgkin corresponde
a un grupo heterogéneo de
enfermedades malignas de
linfocitos B o linfocitos T, que
implica su expansion clonal no
controlada a nivel periférico ®.

Elespectroclinicocomprende los ampliamente
conocidos sintomas B,ademas del cuadro clinico
resultante de las alteraciones hematolégicas que
se prosiguen @,

Cadadiase conoce méas acercade la patogenia
dellinfomano Hodgkin gracias alainformacién
generada por las investigaciones al respecto a
nivel de biologia molecular. Lamentablemente
lacreciente cantidad de conocimiento acumulado
y generado al respecto supera por mucho la
capacidad del médico hematélogo/oncélogo
para mantenerse actualizado, razén por la
cual el objetivo de este articulo es condensar
de forma practica y actualizada los recientes
descubrimientos de biologia molecularentornoa
lapatogeniadel linfomano Hodgkin, mismos que
aldiade hoy son de vital importancia al momento
del diagnéstico y clasificacién, eleccion del
tratamiento idéneo, y no menos importante, el
emitir un prondstico.

METODO

Labusquedade bibliografia se realizé con las
palabras clave: linfomano Hodgkin, alteraciones
genéticas, invasién, metéstasis y patologia
molecular, en las bases de datos PubMed,
MedLine, LILACS y Scopus.

EPIDEMIOLOGIA

En 2007, se registraron en EE.UU alrededor
de 59 000 nuevos casos y 19 000 defunciones. A
nivel mundial,,en ese mismo afio se documentaron
aproximadamente 300 000 enfermos y 172 000

decesos V.

En base al registro de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) Globocan 2002 la
tasade incidencia de linfomano Hodgkin (LNH)
en hombres a nivel mundial fue de 5,6 y la de
mortalidad de 3,2. Para México, los datos de
Globocan 2002 para el género masculino fueron:
tasa de incidencia 4,5, tasa de mortalidad 2,1;
y para el género femenino incidencia de 3,3 y
mortalidad de 1,6,

De acuerdo con el Registro Histopatolégico
delas Neoplasias Malignas (RHNM) en México,
para 2001 el nimero de casos de LNH difuso
fue de 2 297, el de LNH folicular de 226, el de
células T periférico y cutdneo de 105 y el de otro
tipo y no especificado de 1 220 @,

En el Hospital General de México en una
revisiondel afio 2000 al 2005,1os LNH ocuparon
el primer sitio de las neoplasias diagnosticadas
en el servicio de hematologia, con un total de
616, lo que correspondié al 32,5 % del total y
al 82,6 % de todos los linfomas ©.

La incidencia estimada de LNH se ha
incrementado alolargo del tiempo paradiferentes
paises, géneros, edades y grupos étnicos. Las
tasas de incremento en las décadas de los 807s y
907s se atribuyeron en parte a las mejoras de las
técnicas diagndsticas,cambios enlaclasificacién
de laenfermedad (nuevas entidades reconocidas
como LNH y patologia previamente catalogada
como linfoma Hodgkin diagnosticada ya, como
LNH), el incremento en el nimero de trasplantes
de organos soélidos y células progenitoras
hematopoyéticas y la epidemia del sindrome
de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ©¢®,

Hay pocos factores de riesgo conocidos,
como: alteraciones genéticas, inmunodepresion
primaria o adquirida,ademas de algunos agentes
infecciosos y ambientales, uso de quimioterapia
o radioterapia .

GENETICA
Los antecedes familiares del padecimiento
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incrementan el riesgo de desarrollar la
enfermedad, principalmente cuando el enfermo
es un hermano ®. Sin embargo, estudios en
gemelos, no han documentado el papel de genes
de alta penetracion en el riesgo de LNH 19,

Existen evidencias de la asociacién entre
el componente genético y la génesis de LNH
en los siguientes rubros: complejo mayor de
histocompatibilidad, alteraciones gendmicas
primarias y secundarias y polimorfismos de un
solo nucleétido (Figura 1) 71113,

Larespuesta inmune antitumoral requiere de
la participacion de linfocitos T CD8+y T CD4+,
los cuales se activan por medio de la presentacion
antigénicaatravés de las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) clase I y
II, respectivamente 1419,

Complejo Mayor de
Histocompatibilidad

Pindida o la damanutdn oy
eapresdn del A tpo |
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Existe evidencia de que la pérdida o la
disminucién de expresion del CMH clase I (alas
que frecuentemente se asocian defectos del CMH
clase II) se vinculan con la génesis del linfoma,
porque permiten que se desarrolle escape de la
vigilancia inmunolégica '¢1¥.

La mayoria de mecanismos genéticos
primarios corresponden a translocaciones
cromosémicas especificas asociadas a tipos
particulares de LNH. Dichas translocaciones dan
lugar alaactivacién de oncogenes implicados en
la proliferacion, diferenciacién y supervivencia
celular, asi como en la progresién del tumor.
Ejemplos de ellas son: t(8;14)(q24;q32) 920
t(11;14)(q13;q32) @V y t(14;18)(q32;q21) @'
que desregulan la expresion de MYC, CCND1
y BCL2, que se encuentran en practicamente

Alteraclones
genéticas

1) Ganes gue modScan b inbegrciad
dold DMA
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Figura 1. Elementos genéticos asociados a la génesis de linfoma no Hodgkin.
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todos los casos de linfoma de Burkitt, linfomadel

mantoy linfoma folicular, respectivamente 2%,
Elevento primario ocasionaunainestabilidad

gendémica que genera anormalidades

cromosOmicas secundarias que facilitan
los procesos de supervivencia y progresion
tumorales “*. Dichas alteraciones secundarias
incluyen ganancias y pérdidas de material

cromosémico,amplificaciones y re-arreglos %329,
Dentro de las alteraciones caracteristicas de

entidades especificas, se encuentran las pérdidas

de 7qy las ganancias de 9p ?"?® que se observan

en los linfomas de la zona marginal esplénica y

enlos primarios de mediastino,respectivamente.

Un ejemplo de anormalidad que se presenta en

dos linfomas es la pérdida 11g21-q23 que se

ubica en los linfomas del manto y en la leucemia
linfociticacréonica®®. Dentro de las alteraciones
comunes se encuentran las pérdidas de 13q ©®

de 6q G2 y de 8p .

La investigacién de polimorfismos de un
solo nucléotido actualmente es muy extensa y
para efectuarla se ha dividido en base a grupos
funcionales de genes de acuerdo a su potencial
biolégico:

1. Genes que modifican la integridad del
DNA. Los genes de la ataxia-telangiectasia
y del sindrome de ruptura de Nijmegen que
implican una reparacién aberrante de los
puntos de ruptura del DNA de doble cadena
se asocian con linfoma. Los genes que sufren
polimorfismos en este grupo son: WRN,LIG4,
BRCA1, BRCA2; XRCC3 y TP53 @333,

2. Genes relacionados con mecanismos
epigenéticos. Hay variantes genéticas
que influyen los procesos de metilacion e
intervienen en la génesis del linfoma a través
de la hipometilacién de proto-oncogenes o
hipermetilacién de genes supresores de tumor.
La deficiencia de folatos o las variaciones
genéticas en las vias del metabolismo de
folatos (metilentetrahidrofolatoreductasa,
timidilato sintetasa o metionina sintetasa)

pueden impedir la sintesis de DNA y los
mecanismos de reparacion del mismo G439,

3. Genes implicados en la supervivencia y

crecimiento de células B. La inflamacion
cronica puede inducir la transformacién
neopldsica de los linfocitos a través de
proliferacion y supervivencia de células
mutadas por medio de la activacion de los
genes del factor nuclear ®xB y AP-1 33637,

4. Genes reguladores de citocinas

proinflamatorias. El consorcio internacional
InterLymph reportd recientemente
polimorfismos de un solo nucleétido de los
genes del factor de necrosis tumoral (TNF)
y de la interleucina 10 (IL-10) estrechamente
vinculados con los linfomas ©83%, El genotipo
TNF-308G>A (que incrementa la produccién
de TNF-alfa) confiere 25 % de mayor riesgo
para LNH y 65 % para linfoma difuso de
células grandes (LDCG). A su vez los
genotipos IL-10-3575T>AeIL-10-1082A>G
(que disminuyen la produccién de IL-10) se
vinculan con incrementos en la incidencia de
LDCG @839,

5. Genesdelainmunidadinnata. Polimorfismos
de genes de TLR4 y de CARDI5/NOD?2
inducen riesgo de linfoma “9.

6. Genes reguladores del estrés oxidativo.
El genotipo Leu/Leu inducido por el
polimorfismo del gen de la sintasa de 6xido
nitrico induce de 2 a 3 veces mds riesgo de
presentar LNH,LDCG y linfoma folicular “V.

7. Genesimplicados enlaregulaciénde energia.

La obesidad se asocia con alteraciones de
los mecanismos inmunitarios, debido al
incremento de mediadores inflamatorios,
tales como leptina, TNF-alfa, IL-6 y proteina
C reactiva y disminucion de grelina (péptido
antiinflamatorio). Existe evidencia de que
polimorfismos de los genes de la leptina, de
su receptor, del neuropéptido Y, también de
la grelina se vinculan con linfoma 249,

8. Genes implicados en la produccién de
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hormonas sexuales y el metabolismo. El
genotipo CYP17A134T>C (relacionado con
la produccién de estrégenos y testosterona)
incrementa el riesgo de LNH en 40 %. El
polimorfismo del gen de la catecol-O-
metiltransferasa (metabolismo de estrégenos)
aumenta dos veces el riesgo de padecer
linfoma ¥,

9. Genes de detoxificacion. Las variantes
genéticas de las glutatidon-S-transferasas
(GSTM1,GSTT1,GSTPI)que disminuyen la
produccién de estas enzimas estdn asociadas
con riesgo de presentar linfoma “3-47,

PATOGENIA MOLECULAR DE LOS LNH
La activacion de los oncogenes es esencial
en el desarrollo de las neoplasias linfoides.
En muchos casos, los oncogenes producen
que mensajes extracelulares se transduzcan al
nudcleo celular, dando lugar a cambios en los
patrones transcripcionales “®. Existen multiples
cascadas de sefializacién oncogénicas que se
asocian especificamente con las diferentes
variedades de LNH. Las células humanas
poseen genes homdlogos a los oncogenes de los
retrovirus “?. Dichos genes celulares normales
(proto-oncogenes) regulan la proliferacién,
progresion del ciclo celular y la apoptosis G159,
Los proto-oncogenes tienen el potencial de que
al ser activados por una variedad de mecanismos
genéticos, tales como las amplificaciones,
mutaciones puntuales o translocaciones
cromosomicas, se transformen en oncogenes V.
Cabe destacar que las translocaciones
cromosomicas corresponden al principal
mecanismo de activacién de proto-oncogenes ©2.
Las translocaciones documentadas en los LNH
consisten en recombinaciones reciprocas y
balanceadas de material genético entre dos sitios
cromosémicos especificos ©¥. El resultado
de las translocaciones es la desregulacion
de la expresion del proto-oncogén por dos
mecanismos:

Rev Venez Oncol

a. Desregulacién homotépica. Ocurre cuandoel
proto-oncogén se expresaen células normales
del mismo tejido (de donde se origina la
neoplasia), pero su expresion cambia en el
tumor 459,

b. Desregulacion heterotopica. Se presenta
cuando el proto-oncogén no se expresa
en condiciones fisiolégicas en las células
no neopldsicas y comienza a expresarse
ectopicamente como consecuencia de la
translocacién ¢4,

Las dos excepciones en LNH al modelo de
desregulaciéonsonlat(2;5) del linfoma anaplasico
de células grandes T y la t(11;18) del linfoma
MALT, las cuales causan genes de fusién que
codifican para proteinas quiméricas ©>37,

En algunas publicaciones que hablan sobre
ladesregulacion del ciclo celular en los linfomas
de células B, a continuacién se hace mencién
a una divisién de los genes involucrados en la
patogenia (Cuadro 1)©®,

FAMILIA BCL-2

La proteina (proto-oncogén) BCL-2 es
miembro de una gran familia de proteinas que
regulan la apoptosis, principalmente a través de
la via intrinseca. Dichas proteinas determinan
la decisién de muerte o viabilidad celular por su
capacidad de modular la funcién mitocondrial.
Mientras que algunos miembros de la familia
(Ilamados antiapoptéticos) preservan laintegridad
mitocondrial,otros (proapoptéticos) promueven
la liberacién del citocromo c a partir del espacio
intermembranal de lamitocondria 9. Después
de su liberacion el citocromo c interactia con
Apaf-1 y caspasa 9 formando un apoptosoma,
el cual a su vez activa a la caspasa 3, que es la
proteasa que permite la escisién proteica y la
fragmentacién de DNA ¢V,

Los miembros antiapoptéticos incluyen a
BCL-2yBCL-XL. Loselementos proapoptéticos
se dividen en dos grupos: el que contiene a Bax
y Bak y otro que incluye a Bad, Bim, Bik y
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Cuadro 1. Vias de regulacién celular afectadas acorde comportamiento clinico de linfomas no Hodgkin

Linfoma Genes involucrados

Vias de regulacién afectadas

Baja tasa de

crecimiento BCL-2 Apoptosis

NF-xB

PAXS
Alta tasa de BCL-6 Proliferacion
crecimiento LDCG

c-Myc
Muy p53 Supresion de
agresivos p27KIP1 tumores

pl6INK4a
pl4ARF

Bid ©162, cromosomas (mas de 10 diferentes) y provoca

Laexpresion de BCL-2 generalmente resulta
de la t(14;18)(q32;921) que yuxtapone el locus
de BCL-2 y el locus de las cadenas pesadas de
inmunoglobulinas, permitiendo que existan
constitutivamente niveles elevados de BCL-2
en el interior de la célula “®. La sobreexpresion
de BCL-2 contribuye a la progresion de las
células neopldsicas y a la resistencia a los
quimioterdpicos y a la radioterapia ©'°9. Se ha
tratado de bloquear la sefial antiapoptédtica de
BCL-2 con oligonucleéticos antisentido, dichos
oligonucléotidos son pequefias secuencias de
DNA, de una cadena, complementarias al RNA
mensajero de interés ¢1:6469,

BCL-6

Es un potente represor transcripcional que
regulael desarrollo de los elementos linfoides ©®.
Normalmente se expresa en las células B del
centro germinal, permitiendo la reaccién de
dicho centro (cambio de clase y mutacién
hipersomadtica) ©“*¢”. Se ha documentado
que reprime a STAT6 y a Blimp-1. La
sobreexpresion de BCL-6 (en LDCG) se origina
por translocaciones entre 3p27 y regiones de otros

represion de genes vinculados con la activaciéon
de células B, diferenciacién y apoptosis ©V.
La expresién constitutiva de Bcl-6 induce
detencion de la maduracion y confiere ventajas
proliferativas ©®.

Ciclina D1

El proto-oncogen BCL-1, también llamado
CCND1 o PRADI1, esta relacionado con
la patogenia de los linfomas de células del
manto ©79, Elproducto proteicode BCL-1esla
ciclina D1, la cual tiene como funcién regular la
transiciondelafase GalaSenel ciclocelular, por
medio de lafosforilacion de la proteina supresora
de tumor del retinoblastoma que posteriormente
al fosforilarse libera el factor de transcripcion
E2F. La sobreexpresion de ciclina D1 induce
acortamiento de la fase G1 y disminuye la
dependencia de la célula a mitégenos "'7». La
t(11;14)(q13;932) yuxtapone al locus delaciclina
D1 delcromosoma 11 conellocus delas cadenas
pesadas de inmunoglobulina del cromosoma 14.
La translocacién origina la sobreexpresion de
ciclina D1 ©'9 | Durante los primeros afios del
siglo XXI se efectuaron estudios en el Instituto
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Dana Farber con un inhibidor de la ciclina D1:
el flavopiridol, actualmente conocido como
alvocidib, reportando buenos resultados en los
ensayos clinicos fase II/III no solo en neoplasias
hematolégicas sélidas sino también en otras
como leucemia linfocitica crénica y leucemia
mieloide aguda ©!7379,

cMYC

Este proto-oncogén se involucra de forma
estrecha con el linfoma de Burkitt 7. EI
incremento de la expresion de este gen se debe
principalmente a translocaciones que yuxtaponen
ellocus del c-MYClocalizado en 8q24 y el locus
de potenciadores de las inmunoglobulinas 7.
El complemento mdas frecuente de esta
translocacién corresponde al locus de la cadena
pesada de inmunoglobulinas localizada en el
cromosoma 14: t(8;14)(q24;q932) (80 % de
todos los casos). Los otros dos complementos
corresponden a: locus de las cadenas ligeras
kappa de inmunoglobulinas del cromosoma 2
t(2;8)(p12;q24) y locus de las cadenas ligeras
lambda del cromosoma 22 t(8;22)(q24:;q11),
los cuales se presentan en 15 % y 5 % de los
casos,respectivamente. La funcion detallada de
c-MYC no se haentendido por completo ©27377,
Se cree induce proliferaciéon por medio del
reclutamiento de acetilasas de histonas que
activan fendmenos de transcripciéon. Por medio
de algunos oligonucleétidos antisentido se ha
tratado de bloquear la actividad de este proto-
oncogén 7879,

Familia NF-kB

La via del factor nuclear kB se vincula con
algunos LNH y confiere alas células neoplésicas
ventajas de supervivenciaatravésde lainhibicién
de la apoptosis por medio de la expresiéon de
factores antiapoptéticos,incluyendo el inhibidor
celular de la apoptosis (c-IAP) y el factor 1
asociado al receptorde TNF (TRAF1). Alrededor
de lamitad de los LNH MALT exhiben aumento
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de la actividad del NF-kB ©¢50,

Lat(11,18) es la que se presenta con mayor
frecuencia en los linfomas MALT (18 % a 35 %
de todos los casos). Origina la yuxtaposicién
del gen inhibidor 2 de la apoptosis (API-2) del
cromosoma 11 y el gen MLT (translocacion
asociada al linfoma MALT) del cromosoma 18.
Laproteinade fusién derivadadelatranslocacién
(AIP2-MALT1) induce el traslado del NF-
kB al nidcleo, con la consiguiente actividad
antiapoptoética. Otratranslocacién documentada
en linfomas MALT es la t(1;14)(p22;q32) que
permite que el locus del gen BCL-10 entre en
control de elementos potenciadores del locus de
las cadenas pesadas de inmunoglobulinas del
cromosoma 14, lo que induce posteriormente
activacion de NF-«kB. Actualmente se encuentran
en desarrollo estrategias de tratamiento que
inhiben al NF-«kB, por medio de los inhibidores
del proteasoma. Al inhibir este factor nuclear se
puede generar apoptosis via mitocondrial 36568

Via PIBK/Akt/mTOR

Representa una via de control de transito a
través del ciclo celular. Su alteracion genéticada
lugar aestimulo proliferativo, principalmente en
ellinfomade Burkitt. Hay dos inhibidores de esta
via: LY294002 y wortmanina, los cuales pueden
inducir apoptosis de las células neoplasicas®!sb.

Via MAPK

Esta via produce la liberacién de citocinas
y factores de crecimiento e induce, ademas,
sefales antiapoptéticas. En diferentes estudios
se ha vinculado con la génesis de linfomas ©'$2,

DISEMINACION DE LINFOMA

Los linfocitos presentan propiedades
de motilidad y migracién que les permiten
efectuar sus funciones de defensa frente a los
microorganismos. Los linfocitos maduros
recirculan, transitando continuamente de la
sangre a los tejidos y en sentido inverso. Su
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recirculacién no se presenta al azar, sino que
es guiada por mecanismos que permiten su
migracién hacia tejidos especificos. A nivel
molecular, este proceso se regula por moléculas
de adhesion y citosinas #3849,

Existen tres patrones de migracion celular,
sus caracteristicas e ilustracion se encuentran
en el Cuadro 2 587,

La migracién dirigida de los linfocitos

Cuadro 2. Patrones de migracién celular

depende del estadio madurativo y del contacto
antigénico; por ejemplo, los linfocitos maduros
virgenes tienen un tropismo elevado por érganos
linfoides secundarios. En caso de no existir
estimulacién antigénica, el linfocito virgen
puede salir del 6rgano linfoide secundario por los
linfaticos eferentes y regresar al grupo circulante,
pero si existiera exposicion a un antigeno, dicha
salida se bloquearia y se iniciaria la expansién

Tipo de migracién Estrategia de Mecanismo Adhesién Adhesién Integrinas
emplean) migracién para abatir célula- célula-célula
MEC MEC
Mesenquimal Crea Degradacién Polarizada Agrupadas Perdida
sefales proteolitica hacia bordes y con mayor
de avance afinidad
58
0.1 - 2 ym/min
(fibroblastos,
queratinocitos)
Ameboide Sigue Ajuste Difusa en Inhibidas Perdida
sefales morfolégico y toda la
constricién superficie
. de anillo cortical celular
e
(7 pm/min
(linfocitos B y T)
Colectivo Sigue Degradacién Polarizada Agrupadas Presente
sefales proteolitica hacia bordes y con mayor
e de avance afinidad
. "-._‘;-’_
2 - 30 ym/min
(cicatrizacion
heridas, cancer
epiteliar)

Integrina; Proteasa; Comunicacion intercelular; Matriz extracelular; Direccion de la migracién celular.
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clonal y la diferenciacién hacia una célula de
memoria®. Como parte de este proceso de
diferenciacién, la caracteristica de migracién
dirigida se debe a la produccion de moléculas de
adhesion y citocinas especificas; sin embargo,
los mecanismos moleculares que dan lugar a
la reprogramacioén de la migracién dirigida no
se han entendido por completo®®8  Estudios
recientes documentan que la interaccion con
células dendriticas juega un papel esencial ®*9V,

Enel contextodelos LNH, diferentes estudios
clinicos sugieren que la migracién dirigida
fisiol6gica es la que induce la diseminacion
de estas neoplasias, lo que implica que este
mecanismo sea completamente diferente a lo
visto con las metdstasis de otros tumores.

Las moléculas de adhesion, receptores de
quimiocinas y las quimiocinas relacionadas con

la migracion dirigida de los linfomas se presenta
en el (Cuadro 3) ®%,

COMENTARIOS FINALES

Al dia de hoy conocemos bastante acerca de
las alteraciones en la maquinaria celular de los
linfocitos y participan significativamente en la
génesis de la primer clonaneopldsica,asicomode
que esta desarrolle los mecanismos para escapar
de la inmuno-vigilancia y en ultima instancia
adquiera una tasa de crecimiento elevada y
capacidad migratoria. Esto ha permitido el
desarrollo de terapéuticas farmacolégicas
centradas en blancos altamente especificos. Sin
embargo, hemos de reconocer (siendo realistas,
sin pesimismo) que atin estamos lejos de obtener
esa “cura” ideal, con altisima especificad para
atacar unicamente las células neoplésicas y al

Cuadro 3. Moléculas involucradas en la migracién dirigida en los linfomas no Hodgkin

Ligando
Molécula de adhesion
L-selectina

CLA E-selectina
a4p7 MAdCAM-1 (VCAM-1)
aER7 E-caderina

aLB2 (LFA-1) ICAM-1,ICAM-2

a4p1 (VLA-4) VCAM-1
Receptores de quimiocinas

CCR4 CCL17

CCR7 CCL21

CCR9 CCL25

CCR10 CCL27,CCL28
CXCR4 CXCL12
CXCR5 CXCL13

PNAd (MAdCAM-1)

Expresion en linfomas

Linfomade linfocitos pequefios,linfoma
de células del manto, linfoma folicular
y LDCG

Linfoma cutdneo de células T
Linfomas del tracto gastrointestinal
Linfomas Ty B

Linfomas Ty B

Linfomas Ty B

Linfomas cutdneos de células T
Linfomas cutdneos de células T y en

linfomas de células del manto
o7

Linfomas cutaneos de células T
Linfomas Ty B

Linfomas Ty B

PNAGJ: adresina del ganglio linfatico periférico, MAdCAM-1: molécula de adhesion celular adresina mucosa;
LDCG: Linfoma difuso de células grandes; CLA: antigeno de linfocito cutaneo; VCAM: moléculas de adhesion
vascular; [CAM: moléculas de adhesién intercelular; LFA-1: antigeno-1 asociado a funcién de linfocito; VL A-

4: antigeno 4 muy tardio.
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mismo tiempo obtenga éxito terapéutico en casi
todos los casos.

Es importante ademas que el lector de este
trabajo tenga claro que todas las alteraciones
aqui recopiladas no suelen presentarse a razén
de una en cada caso, siendo habitual encontrar
casos con alteraciones genéticas acumuladas,
y claro estd también alteraciones del sistema
inmune que permitieron la supervivencia de la
primera célula dafiada.

Es por esto que la idea de una “cura” ideal
y universal mencionada lineas antes ha sido
reemplazada por los conceptos de medicina
personalizada ©?, teniendo ya claros ejemplos
de este tipo de medicina en el manejo del cancer
de mama, donde a partir de un escrutinio de los
factores genéticos involucrados se disefia la
estrategia de tratamiento especifica y particular
para el paciente en cuestion ©®. Por esta razon
es que el hematdlogo u oncélogo debe estar
ampliamente familiarizado con los factores
genéticos detras del linfomano Hodgkin, porque
como se menciono en el texto, algunos ya se han
traducido como blancos terapéuticos efectivos
a utilizarse.
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El cancer de mama en la actualidad es una de
las principales causas de mortalidad femenina
a nivel mundial. Recientemente, Sdnchez y
col., ™ publicaron un articulo de revisién acerca
de los conocimientos sobre cdncer de mama
y su practica en el autoexamen en mujeres de
edad mediana. Nos gustaria ofrecer algunos
comentarios que pueden ser de utilidad para la
comunidad médica.

La autoexploracién mamaria ha sido un
método implementado en la atencion primaria
paraladeteccion tempranade cancer de mamaen
una forma facil, eficaz y sin costo, sin embargo,
a pesar de ser un método que promociona el
cuidado de las mamas en las mujeres, actualmente
la evidencia cientifica no demuestra que sea una
forma de prevencién primaria a largo plazo,
pues evidencias detallan que no disminuye la
incidencia ni mortalidad, al contrario podria ser
perjudicial a largo plazo para las mujeres que lo
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practican de una manera deficiente @,

Los médicos en atencién primaria deben
estar capacitados en el tema para orientar
adecuadamente a las mujeres, tomando en
cuenta principalmente los factores de riesgo @,
e incentivando a la realizacién del cribado a
través de la mamografia solo para las mujeres
que presentanriesgo de desarrollar estaneoplasia
(mujeres con antecedentes de cdncer de mama),
pues es el método adecuado de acuerdo a la
evidencia, recordando que el examen no se hace
clinicamente ©.

La guia de practica canadiense exhorta a
no recomendar hacer de forma rutinaria el
autoexamen @, esto debido a la evidencia
registrada en los ultimos afios; por tanto las
instituciones de salud en los paises deberian
reforzar también sus guias a través de
actualizaciones e implementar programas
de cribado de cancer de mama a través de la
capacitacién de los médicos de atencién primaria,
que serdn los principales promotores para la
realizacién del cribado y también a través de
la implementacion de centros modernos para la
realizacién de mamografias.
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