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0 superior). Los articulos pasaran a ser propiedad
intelectual de la Revista, una vez sean publicados.
Debe dirigir una carta solicitando la publicacion de
dicho manuscrito, la cual debe incluir: aceptacion de
todas las normas de publicacion de la revista. Una
declaracion de relaciones financieras u otras que
pudieran producir un conflicto de intereses. Una de-
claracion que refleje que el manuscrito ha sido leido
y aprobado por todos los autores. El nombre, la direc-
cion, el teléfono, fax y la direccién electronica (E-mail)
del autor responsable de comunicarse con los demas
autores para las revisiones del trabajo antes de su
publicacion y llenar la hoja de cesién de derechos de
autor que esta en nuestra pagina Web. Se les solicita
a los autores sus identificadores (ID) de Redalyc y/o
de ORCID. (Research Gate, Google Scholar).

La Revista Venezolana de Oncologia se guia por los
Requisitos Uniformes para Manuscritos enviados a
Revistas Biomédicas del Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas. [Rev Venez Oncol.
2001;13:(2)][www.icmje.org - www.oncologia.org.ve].
Los manuscritos seran realizados en computadora,
preferiblemente en formato Word, en doble espacio,
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Summary, Introduccién, Método, Resultados, Dis-
cusion, Agradecimientos y Referencias. La primera
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trabajo, nombre completo y direccion del autor(es), la
Institucion donde se desempefian. Todas las paginas
deben estar numeradas.

Las figuras deberan ser dibujadas profesionalmente
y fotografiadas o realizadas en computadora, nume-
randose de acuerdo a como han sido citadas en el
texto. Las fotografias y microfotografias deberan ser
reproducciones nitidas, el tamafio no sera mayor de
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llevaran una etiqueta en la parte posterior en la que
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resumir la justificacién del estudio u observacion.
Método: Describir claramente como se seleccionaron



los sujetos de investigacion, sus caracteristicas, el
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EDITORIAL

LOS 36 ANOS DE LA REVISTA

INGRID NASS DE LEDO
EDITORA

Las publicaciones de la SVO comenzaron
con Acta Oncoldgica Venezolana en el afio de
1968, sustituyendo al Boletin del Instituto de
Oncologia “Dr. Luis Razetti” y, fue promovida
y desarrollada bajo la inspiracién y direccién del
“Dr.Alberto Rivero ¥ conlaideade serel vocero
de las publicaciones de lacomunidad oncolégica
del pafs; fueron sus editores los Doctores: Luis
A Pavan Loero f, Oscar Rodriguez Grimén ¥,
Ramoén Millan Garcia 1; fue el 6rgano divulgativo
de nuestra Sociedad por 20 afios, se editaron 21
volumenes, que se encuentran empastados en la
sede de la Sociedad.

Es en el afio de 1988 que se cambia a un
nuevo disefio liderizado por el Dr. Victor Acosta
F, y en 1989 dentro del marco del IV Congreso
Venezolano de Oncologia, nace nuestra Revista,
en estos 36 afos hemos tenido 4 disefios de
portada 1968-1987, 1988, 1989-2001, 2002
hasta el presente, las cuales pueden consultar
en nuestra pagina Web.

Desde sus inicios, nuestra Revista ha
sido un pilar en la comunidad oncoldgica,
proporcionando un espacio para la difusién
de conocimientos y avances en el campo del
cancer, estando en sintonia con los cambios y
avances significativos en la comprensiéon de
esta enfermedad, desde la biologia molecular,
progresos en cirugia, radioterapia, medicina
nuclear,inmunoterapia,anatomia patolégicaetc.
En un mundo donde la investigacion oncoldgica
avanza rapidamente, la publicacién periddica
se convierte en un recurso indispensable, y
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tenemos 36 afios de publicacién ininterrumpida
y visibilidad en indices bibliogréaficos de
importancia y en la Red de Redes.

En cada nimero publicado se incluyen una
variedad de articulos: originales, de revision,
casos clinicos, comunicaciones breves y de
interés en oncologia,estadiversidad de contenido,
desempefia un importante papel en la educacion
médica continua. Somos conscientes de que se
deben cumplir las instrucciones generales a los
autores, incluyendo la bisqueda de las palabras
claveenel DeCsy Mesh,y recomendamos utilizar
el ICMEJ para las referencias bibliogréficas.

Como parte del crecimiento de nuestra
publicacién y asegurando su continuidad en
el tiempo nos hemos propuesto formar una
generacion de relevo.

Enestos 18 afios en que he estado al frente de
laRevistaquiero agradecer a Editorial Ateproca,
en la persona del Dr. Rogelio Pérez D"Gregorio,
de quien he aprendido muchisimo del oficio de
ser editora, por habernos siempre apoyado y
acompaifado.

Tenemos un largo camino por delante, con
fe en el futuro y el apoyo de todos ustedes
lograremos permanecer en el tiempo, como pilar
de las publicaciones de oncologia en el pais.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens




ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2025;37(2):102-114

TRATAMIENTO DEL CANCER DE LARINGE AVANZADO CON
PRESERVACION DE ORGANOS. EXPERIENCIA DE 17 ANOS

ENEIMAR D’ ANNA GALINDO, ANDRES VERA G, NELSON URDANETA L, MARIA GABRIELA
VILLEGAS, CARMEN SANCHEZ, MARIA JOSE SARMIENTO, LAURA AGUIRRE P.

CENTRO DE RADIOTERAPIA ONCOLOGICA DEL TUY, RADIOTERAPIA ONCOLOGICA GURVE DEL INSTITUTO
MEDICO LA FLORESTA, SERVICIO DE RADIOTERAPIA LA TRINIDAD “DR. ENRIQUE M. GUTIERREZ”,

DEPARTAMENTO DE FiSICA MEDICA.

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar porcentajes de preservacion laringea,
sobrevida global,sobrevida causaespecifica,sobrevidalibre
de recaidas, sobrevida libre de metdstasis, complicaciones
agudas y crénicas del tratamiento en pacientes con
carcinoma escamoso de laringe enfermedad avanzada
tratados en las unidades Radioterapia Oncolégica GURVE
del Instituto Médico la Floresta y del Centro Médico Docente
da Trinidad entre 2000-2017. METODO: Se revisaron 614
historias clinicas de pacientes con diagndstico de cancer de
laringe, 111 pacientes cumplieron con nuestros criterios de
inclusién,entre ellos: carcinomas escamosos estadio I1I-1V,
ambos sexos, mayores de 18 afios, tratados conradioterapia,
quimioterapia en cualquiera de sus modalidades. Estudio
de cohorte, tipo observacional, longitudinal, descriptivo,
analitico. RESULTADOS: Se obtuvo la preservacion
laringeaen 64 pacientes (81,01 %),alos 5 afios lasobrevida
global 83,1 % enestadiollly 76,7 % estadioIV,lasobrevida
causa especifica 84,8 % vs. 86,8 % respectivamente,
mientras la libre de recaida fue 72,7 % vs. 88,2 % para
estadio III, IV, la libre de metastasis 86,4 % vs. 71 4 %.
Complicaciones agudas grado I y II dermatitis 51.4.%,
disfagia 41,4 % fueron estadisticamente significativas
(P=0,041yP=0,011) al compararse con técnicas avanzadas
deradioterapia, especificamente radioterapia de intensidad
modulada y técnica en arcos vs., convencionales y en

Recibido: 12/12/2024 Revisado: 03/01/2025
Aceptado para publicacion: 12/03/2025
Correspondencia: Dra. Eniemar D' Anna. Radioterapia
Oncoloégica del Tuy CA, Centro Médico Paso Real,
Charallave, Estado. Miranda. Radioterapia Oncoldgica
GURVE Instituto Médico La Floresta, Servicio de
Radioterapia La Trinidad “Dr. Enrique M. Gutiérrez “.
E-mail: edanna@radioterapia.com.ve

las tardias se presentd xerostomia en 88,3 %, disfonia
en 874 % (P= 0,032) CONCLUSIONES: Tratamiento
radio-quimioterapia para la preservacion, funcionalidad
del 6rgano ofrece muy buenos resultados sin comprometer
la sobrevida global.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias, laringe, terapéutica,
radioterapia, sobrevida.

SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the percentages of laryngeal
preservation, overall survival, cause-specific survival,
relapse-free survival, metastasis-free survival, acute and
chronic complications of the treatment in patients with
advanced disease laryngeal squamous cell carcinoma treated
at the GURVE Radiation Oncology Units of the Medical
Institute La Floresta and the Medical Center teaching La
Trinidad between 2000-2017. METHOD: We reviewed
614 medical records of patients diagnosed with laryngeal
cancer, 111 patients met our inclusion criteria,among them:
squamous carcinomas stage I1I-IV,both sexes,older than 18
years, treated with radiation therapy and chemotherapy in
any of its modalities. Acohort,observational,longitudinal,
descriptive, analytical, descriptive study was performed.
RESULTS: The laryngeal preservation was obtained in
64 patients (81.01 %), at 5 years the overall survival was
83.1 % in stage III and 76.7 % in stage IV, specific free
survival was 84.8 % vs. 86.8 % respectively, while local
free survival was 72.7 % vs. 88.2.% for stage III and IV,
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metastases free survival was 86.4 % vs.71.4 %. The grade
I and II acute complications such as dermatitis 51.4 % and
dysphagia41 .4 % were statistically significant (P=0.041 and
P=0.011) when compared with advanced radiation therapy
techniques, specifically intensity modulated radiotherapy
and with arc technique versus the conventional, and in
late complications, xerostomia was present in 88.3 %
and dysphonia in 87.4 % (P=0.032). CONCLUSIONS:
Treatment with radiochemotherapy for organ preservation
and functionality offers very good results without
compromising overall survival.

KEY WORDS: Neoplasms, larynx, therapeutics,
radiotherapy, survival.

INTRODUCCION

I cancer de laringe para el afio
2023 seregistréen 180000 nuevos
casos y 100 000 muertes a nivel
mundial, en Venezuela se estimo
una proyeccion de 779 casos y
482 defunciones ", mientras que en EE.UU se
registré 12 650 casos y 3 880 defunciones @.

La laringe es una parte del tracto respiratorio
superior que desempeifia varias funciones,como
respirar, hablar y deglutir, por este motivo, la
calidad de vida se ve afectada significativamente
por el cancer de laringe y su tratamiento. Estos
tumores comuinmente se presentan con disfonia,
ocasionalmente en enfermedad avanzada
(estadios III y IV) no presentan casi sintomas
y en las ultimas décadas el tratamiento se ha
centrado en preservar la funcién de la laringe sin
comprometer lasobrevida. Esteestudio serealizé
con el propésito de revisar nuestra experiencia
en el enfoque de preservacion de érganos con
radioquimioterapia concurrente (RTQC) para
enfermedad localmente avanzada ©%.

El tratamiento para enfermedad avanzada
inicialmente fue la laringectomia radical més
radioterapia posoperatoria, obteniéndose cifras
de sobrevida alrededor del 60 % a 5 afios pero
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con una mala calidad de vida, debido a la
necesidad de una traqueostomia permanente y
en aquellos que se negaban a cirugia recibian
radioterapia sola con un control local alrededor
del 40 %, pero con cirugia de rescate se lograban
sobrevidas similares alade los pacientes tratados
inicialmente con laringectomia ©.

El primer estudio prospectivo donde se
demostro la posibilidad de preservar la laringe
sin comprometer la sobrevida de los pacientes
fue el estudio realizado por la Administracién
de Veteranos de EE.UU en 1991 donde se
compard la quimioterapia (QT) de induccién
vs., laringectomia con Radioterapia (RT)
posoperatoria ©.

Los enfoques de RT y QT no son apropiados
paratodos los pacientes porque algunos no poseen
las condiciones paratolerarlo,una guiarealizada
porel Comitéde Servicios de Salud dela Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
propuso laradioquimioterapia concurrente como
laterapiaestdndar mas adecuadaen pacientes con
enfermedad T3 o T4, pero sin invasién tumoral
a través del cartilago o tejidos blandos para la
preservacion de la laringe @.

Envistadelosdiferentes enfoques combinados
de RT mas QT para mantener la funcién laringea,
se realiza este trabajo con el objetivo de evaluar
el porcentaje preservacion laringea y paraimetros
de sobrevida tales como sobrevida Global (SG)
sobrevida causa especifica, (SCE), sobrevida
libre de recaida (SLR), Sobrevida libre de
metastasis (SLM), ademas de complicaciones
agudas y crénicas del tratamiento segun
clasificaciéon de la RTOG, en pacientes con
diagnéstico de carcinoma escamoso de laringe
con enfermedad avanzada, tratados en las
unidades de Radioterapia Oncol6gica GURVE
del Instituto Médico La Floresta, Servicio de
Radioterapia La Trinidad “Dr. Enrique M.
Gutiérrez” desde el afio 2000 hasta 2017.
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METODO

Se revisaron 614 historias clinicas de
pacientes con diagndstico de cancer de laringe,
111 pacientes cumplieron con nuestros criterios
de inclusién, los cuales son: pacientes con
carcinomas escamosos, estadios avanzados
(estadios III-I1V), de ambos sexos, mayores de
18 afios, tratados con RT y QT en cualquiera de
sus modalidades desde el afio 2000 hastael 2017.
Fueron excluidos pacientes con laringectomia
parcial y radical, pacientes con enfermedad
metastasica a distancia (M1), tumores con
componentes sarcomatoso, segundos primarios,
aquellos irradiados previamente y los que no
culminaron tratamiento.

A través de una base de datos, se tabularon
datos de identificaciéon del paciente, sexo,
edad, localizacidén, tipo histolégico, grado
de diferenciacién celular, signos y sintomas,
clasificacion por estadios segiin nomenclatura
TNM bajo el manual de la AJCC 8¢ edicién,
tratamiento sistémico recibido incluyendo tipo
de medicamento y modalidad de administracién
(induccién/concurrente), datos asociados a
la RT (fecha de inicio y culminacion, técnica
(2D o puntual/ conformada 3D/ intensidad
modulada (IMRT)/técnicade arcos volumétricos
modulados (VMAT), dosis fracciéon y dosis
total, complicaciones agudas y tardias bajo las
directrices del Grupo de Oncologia Radioterdpica
(RTOG), respuesta a tratamiento (clinica,
nasolaringoscopia o mediante estudios de
imagen, fecha y estado del paciente en su tdltimo
control, recaida local, desarrollo de enfermedad
metastasica a distancia y tratamiento empleado
de rescate).

Posteriormente se realizé un estudio de
cohorte, tipo observacional, longitudinal,
descriptivo, analitico, el registro de la data en
Microsoft Excel 2021, para caracterizacion de la
poblacion se utiliz6 medidas de tendenciacentral:
media, medianay rangos,ademas de frecuencias

relativas de las variables cualitativas. Elmétodo
estadistico para el andlisis de supervivencia
se utiliz6é el de Kaplan Meier, la medida de
dispersion utilizada fue la desviacion estandar y
se utiliz6 para el cédlculo el software estadistico
IBM SPSS Statistics 25.

Se obtuvo curvas especificas para SG, SCE
y SLM, ademads, se realiz6 una comparacién
de las complicaciones agudas y crénicas con la
técnica de radioterapia utilizada a través de Chi
cuadrado para el cdlculo de proporciones.

Para determinar el seguimiento se realiz6
contacto directo al paciente o familiar via
telefénica o por correo electronico,alos médicos
tratantes y ademads se pudo obtener datos desde
la historia clinica de RT o de Oncologia Médica.

RESULTADOS

Se revisaron 614 historias con diagndstico
de cancer de laringe, 501 fueron excluidos,
262 correspondian estadios precoces y 239
no cumplieron con los criterios de inclusion
quedando una muestra total de 111 pacientes
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Poblacién y muestra.

Poblacion N

Estudio 614
Excluidos 503
Muestra Total 111

La mayoria de los pacientes fueron del sexo
masculino 97 (87 .4 %)y 14 (12,6 %) femeninos,
en relacion con el grupo etario la mediana fue
de 61 anos, con un rango de edad comprendido
entre 33 y 87 afios (Cuadro 2 y 3).
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Cuadro 2. Rangos de edades

Edad (afios)

Mediana Promedio Minimo Maximo

61,0 624 33,0 87,0
Cuadro 3. Sexo
Sexo Pacientes %
Masculinos 97 87,4
Femeninos 14 12,6
Total 111 1000

El motivo de consulta mas frecuente fue la
disfonia en 82 pacientes (73,87 %), seguido de
disfagia en 17 casos (15,32 %).

El carcinoma de células escamosas fue la
histologia més frecuente enun 99 % ,de los cuales
41 % fueron bien y moderadamente diferenciados
(Cuadro 4).

Cuadro 4. Clasificacién histologica y grado de
diferenciacién celular.

Ca. Células escamosas n %
Grado 1 46 414
Grado 2 46 414
Grado 3 12 10,8
Grado x 6 54
Total 110 99,0

Ca. Transicional papilar
Grado 2 1 0,9
Total 111 100,0

En el sistema de estadificacion de la octava
edicion del American Joint Committee on
Cancer (AJCC ) clasifica a la enfermedad local
moderadamente avanzada para los T3 como
un tumor limitado a la laringe con fijacién de
cuerdas vocales y/o con invasion del espacio
paragldético o de la corteza interna del cartilago
tiroides; por otra parte al T4a como un tumor
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que invade a través de la corteza externa del
cartflago tiroides y/o invade tejidos més allade la
laringe (ej. trdquea, cartilago cricoides, tiroides,
eséfago otejidos blandos del cuello incluidos los
musculos extrinsecos profundos de lalenguay a
los musculos infrahioideos “musculos de correa”
que conectan el hioides, el esternén, la clavicula
y la escdpula) y T4b cuando existe invasién al
espacio prevertebral, compromete a la arteria
carétida o invade mediastino.

Segtn laclasificacion previamente descrita se
identifico delos 111 casosevaluados 79 (71,2.%)
pertenecian al estadio. III, de ellos 61 (54,9 %)
son T3 NO MO y 18 (16,2 %) correspondian al
T1-T3N1MO; 24 (23,8 %) eran estadios IVA'y
IVB 8 (7,2 %) (Cuadro 5y 6).

Cuadro 5. Estadiaje

Estadiaje Frecuencia %
111 79 71,2
IVA 24 21,6
IVB 8 72
Total 111 100,0

La técnica de radioterapia mds utilizada fue
la técnica de intensidad modulada y en arcos
volumétricos en 45 pacientes (40,5 %) seguida
de la conformada tridimensional (RTC-3D)
en 32 (28,8 %) y 29 (26,1 %) tratados con la
técnica 2D correspondientes a los primeros ainos
de observacion del estudio. El fraccionamiento
diario mads utilizado fue el convencional con una
dosisde 200 cGy/dia,utilizandose unareduccién
de los campos a partir de 4 600 cGy para excluir
la médula espinal alcanzando una dosis total de
7 000 cGy, respetandose las dosis de tolerancia
en 6rganos ariesgo (OAR). (Cuadro 7) y Figura
(12,3,4,5,6,7). La QT se administré en 108
pacientes (97,3 %), en su mayoria concurrente
en 95 pacientes (85,6 %) con cisplatino y 13
(11,7 %) enneoadyuvanciay concurrente,solo 3
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Cuadro 6. Clasificacion TNM

Estadios (TNM) N %
11
T3NOMO 61 549
TIN1IMO 1 0,9
T2N1MO 9 8,1
T3N1MO 8 7,3
Total 79 71,2
IVA
T4aNOMO 10 9,9
T4N1MO 1 0,9
TIN2MO 1 0,9
T2N2MO 3 24
T3N2aMO 2 1.9
T3N2bMO 2 1.9
T3N2cMO 1 0,9
T3N2MO 2 1.9
T4aN2¢cMO 1 0,9
Total 24 21,6
IVB
T4aN3MO 3 2,7
T4bN1MO 1 0,9
T4bN3MO 1 0,9
T2N3MO 2 1,8
T3N3MO 1 0,9
Total 8 7,2
Total 111 100,0

(2,7 %) no tuvieron tratamiento sistémico debido
a sus comorbilidades.

Cuadro 7. Técnicas de RT empleada

Técnica RT No. pacientes %
IMRT/VMAT 45 40,5

RTC-3D 32 28.8
2D 29 26,1
HIBRIDO 5 45

Total 111 100

IMRT: radioterapia de intensidad modulada. VMAT:
radioterapia de intensidad modulada en arcos
volumétricos. RTC-3D: radioterapia conformada
tridimensional. 2D: radioterapia conformada en
2 dimensiones (puntual). HIBRIDO: combinado
RTC3D/IMRT

Figura 1. Corresponde a un paciente masculino de
69 afios con diagnéstico de carcinoma de células
escamosas bien diferenciado estadio IVA (T3N2cMO)
portador de traqueostomo, se observa la delimitacién
de volimenes en CT enel plano axial ,coronal y sagital
correspondiente al volumen blanco de planificacion
(PTV 50)encolorazul,el cual incluye, tumor laringeo
enrojo (GTV),ganglios positivos (amarillo) y drenaje
linfético a riesgo (niveles II-III-IV-V-VI) hasta una
dosis de 5 000 cGy.

Figura 2. Distribucién porcentual de la dosis en los
3 planos axial, coronal y sagital utilizando técnica
de IMRT, representada por diferentes tonalidades de
colores cuyos valores pueden observarse en lacolumna
de la izquierda. EI color rojo representa las zonas
que recibieron mas del 95 % de la dosis prescrita.
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Figura 3. Configuracion de campos de tratamiento con técnica de intensidad modulada (IMRT).

Figura4. Corresponde aun paciente masculino de 71 afios con diagnéstico de un carcinoma de células escamosas
moderadamente diferenciado de laringe, clasificado como un cT4aN2MO ST-I'VA, estatus posterior a colocacién
de traqueostomo, se observa la delimitacion de volimenes en CT en sus 3 planos correspondiente al volumen de
planificacién (PTV 50) en color rojo, que incluye, tumor laringeo en rojo (GTV), niveles ganglionares II-III-1'V-
V-VIy ganglios positivos con técnica de planificacién de intensidad modulada en arcos (VMAT) cumpliéndose

con las restricciones dosimétricas en érganos a riesgo.

Casi todos los pacientes tuvieron
complicaciones agudas grado I o II. Entre las
de grado Il se incluyeron: mucositis 54 pacientes
(48,6 %), dermatitis 57 (514 %), disfagia 46
(414 %), disfonia 64 (57,7 %), xerostomia 23
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(20,7 %) y en el caso de las hematol6gicas fueron
iguales grado I y II en 30 pacientes (27 %),
cuando se compararon en relacion con la técnica
administrada se obtuvo que solo las dermatitis y
disfagias fueron estadisticamente significativas
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Figura 5. Se observa primera reduccién del campo de tratamiento que incluye la delimitacién del volumen de
planificacién PTV 60 en color azul, que incluye tumor en rojo (GTV) y ganglios positivos mds margen.

Figura 6. Se observa distribucién porcentual de la dosis en el plano axial, coronal y sagital utilizando técnica
de VMAT, representada por diferentes tonalidades de colores observandose en la columna de la izquierda. El
color rojo representa el drea de maxima dosis y las azules las minimas.

con una P=0,041 y P=0,011 relacionadas con
las técnicas avanzadas de RT, especificamente
IMRT- VMAT vs. 2D-3D.

Se observé que las complicaciones crénicas
grado Il en membranas y mucosas se presenté en
un 81,9 % y en el resto grado I como: piel en un
87.4 % ,ladisfagiaen 89,2 %,disfoniaen 87 .4 %
y la xerostomiaen un 88,3 % ,destacando que las

complicaciones de grado I y II se definen como
aquellas que no afectan significativamente la
calidad de vidadel paciente. Cuando se comparan
con la técnica administrada se obtuvo que solo
ladisfagia fue estadisticamente significativacon
una P= 0,032 asociada a las técnicas avanzadas
(Cuadro 8).
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Figura 7. Delimitacién del volumen de planificacién PTV 70 correspondiente a la tltima reduccién del campo
de tratamiento incluyendo al tumor, ganglios positivos y margen.

Cuadro 8. Complicaciones crénicas

Grado Membranas y Piel Disfagia Disfonia Xerostomia
(RTOG) Mucosas
n Yo n Yo n Yo n % n %o
GO 54 48,6 70 63,1 84 75,7 32 28,83 91 82,0
Gl 2 1,8 23 20,7 14 12,6 55 4955 6 54
G2 35 31,5 4 3,6 1 0,9 10 9,01 1 0,9
G3 7 6,3 2 1,8 - 0,0 2 1,80 - 00
G4 1 0,9 - 0,0 - 0,0 - 00 - 00
NE 12 10,8 12 10,8 12 10,8 12 10,81 13 11,7
Total 111 100 111 100 111 100 111 100 111 100

NE: no se especificaron en las historias revisadas.

Cuadro 9. Seguimiento en afios

El tiempo de seguimiento promedio fue 51,2

meses, una mediana 20,5 meses y con un rango Seguimiento (afios) Vivos Fallezzcidos
minimode 1,4y maéaximo: 270 4meses. E137.5 % >3 20 I
de lamuestratiene un seguimiento menor a 1 aflo Total S1.1%) (189 %)

y se consider6 perdidos de control (Cuadro 9).

*E137,5 % de lamuestra tiene un seguimiento menor a
1 afio. Se consideré perdidos de control.
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En los estadios III (71,2 %), se detecté un
total de 15 (13,51 %) recaidas locales siendo
el tratamiento de rescate el siguiente: 8 cirugia,
2 QT, 2 cirugia mas QT, 1 cirugia (diseccién
cervical) mas re-irradiacion, 1 cirugia mas
braquiterapia y QT, 1 no se pudo precisar pues
no acudié a control y 7 (6,3 %) desarrollaron
metastasis (Mt) a distancia.

Entotal de la muestra en estudio y paraambos
estadios se obtuvo la preservacion laringea en
64 pacientes (81,01 %). De los 32 casos estadio
1V, 24 (21,6 %) fueron IVA y 8 IVB con muy
buen control local y en la mayoria no ameritaron
rescate quirdrgico para el momento de su tltimo
control.

Al realizar el andlisis de supervivencia se
obtuvo SG a 5 anos del 83,1 % para el estadio
IIT, mientras que en el IV fue 76 % (Figura 8).

Sobravida Global
Ca. de Laringe Avanzado. Analisis por estadio
Gurve 2000 - 2017
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Figura 8. Curva de SG para estadios III y IV.

La SG en estadio III fue 84,8 % a 5 afios y
en estadio IV fue 86,8 % (Cuadro 10, Figura 9).

En general, se obtuvo unaprobabilidad de SLR
para los estadios IIl de 72,7 % a 5 aiios, en los
estadios IV de 88,2 %. La SLM en estadio 111 fue
86,4 %y 714 % para estadio. IV (Figura 10).

Adicionalmente a lo largo del seguimiento se
identificaron 90 (81,1 %) pacientes vivos y 21
fallecidos (18,9 %).

Cuadro 10. SG y SCE por estadio.

Estadio (n) SG (%) SCE (%)
5 afios Safios

11 (79) 83,1 +62 848 +6,1

IVA +1IVB (32) 76,7+ 10,5 86,8 +8,9
Sobrevida Causa Especifica
Ca. de Laringe Avanzado. Analisis por estadio
Gurve 2000 - 2017
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Figura 9. SCE estadios. IIT 'y IV.

Sobrevida Libre de Mts a distancia
Ca. de Laringe Avanzado. Analisis por estadio
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Figura 10. SLM para estadios. IIly IV.

Finalmente, para el total de la muestra en
estudio de 111 pacientes (100 %), 97 (87,4 %)
no ameritaron cirugia de rescate (laringectomia)
permitiendo la preservacion de la estructura y
de la funcién laringea (Cuadro 11).
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Cuadro 11. Pacientes sin cirugia de rescate
(Laringectomia)

Estadio N (total)  Sin laringectomia %
11 79 67 84,8
v 32 30 93,8

Total 111 97 874
DISCUSION

Miultiples estudios han demostrado que
el tratamiento con radio-quimioterapia en
concurrencia es el tratamiento estdndar del
carcinoma laringeo avanzado para preservar la
funcién del habla, deglucién y permeabilidad de
la via respiratoria sin comprometer la funcién
general y supervivencia, adicionalmente un
consenso internacional ha recomendado la
supervivencia libre de disfuncién laringo-
esofagicacomo un criterio mas util de valoracion
con cancer locorregionalmente avanzado &',

Forastiere y col., en 2003 publicaron un
estudio sobre RT y QT concurrentes para la
preservacion del érgano en el cincer laringeo
avanzado, fueron asignados aleatoriamente 547
pacientes y divididos en 3 grupos: Grupo 1:
induccién de cisplatino/fluorouracilo seguido
de RT; Grupo 2: RT concurrente con cisplatino;
Grupo 3: RT sola. La mediana de seguimiento
fue de 3,8 afios. Alos dos afios, la proporcion de
pacientes que presentaban unalaringe intacta con
RTycisplatino concurrente fue del 88 %y diferia
significativamente de los grupos que recibieron
QT de induccién seguida de RT 75 % (P=0,005)
o RT sola 70 %(P<0,001). La tasa de control
locorregional también fue significativamente
mejor con RT y cisplatino concurrente con 78 %
vs. 61 % para induccién seguido de radioterapia
y 56 % con RT sola. Ambos esquemas de QT
suprimieron las metdstasis a distancia y dieron
lugar a una mejor SLR que la RT sola, sin
embargo, las tasas de SG fueron similares en
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los tres grupos, ademas la toxicidad en multiples
estudios han demostrado que el tratamiento
con radio-quimioterapia en concurrencia es el
tratamiento estandar del carcinoma laringeo
avanzado para preservar la funcién del habla,
degluciéon y permeabilidad mucosas por
cisplatino concurrente con RT fue casi dos veces
mads frecuente que en los otros dos grupos. En
conclusion,laRT con administracion concurrente
de cisplatino es superior a la QT de induccién
seguida de RT o la RT sola para la preservacion
de la laringe y el control locorregional !V,

DasSycol.,realizaronunestudioretrospectivo
que comparo la eficacia y la calidad de vida de
la radioquimioterapia concurrente (RTQC) y la
RT posterior a laringectomia en el tratamiento
del cancer de laringe localmente avanzado (T3/
T4aNO0-2) utilizando IMRT. Se analizaron
48 pacientes tratados entre 2014 y 2017. Los
resultados demostraron una tasa de respuesta
completadel 92,3 %. Ademas, los pacientes del
grupo presentaron una mejor calidad de vida,
funcionamiento emocional y social alos 2 afios de
seguimiento. Estos hallazgos sugieren que RTQC
con IMRT es unaestrategia de tratamiento eficaz
para el cancer de laringe localmente avanzado,
ofreciendo una muy buena tasa de respuesta
completa y calidad de vida en comparaciéon con
laringectomia con RT posoperatoria !?.

El ensayo del Grupo Cooperativo Europeo
(EORTC 24891) prospectivo fase III comparé
un enfoque de preservacion laringea con 194
pacientes asignados aleatoriamente en 2 brazos
de tratamiento: 1. QT de induccién (cisplatinoy
5FU) aquellos pacientes con respuesta completa
después de dos o tres ciclos recibieron RT
hasta una dosis de 70 Gy y aquellos que no
respondieron fueron a laringectomia radical
con RT posoperatoria (50-70 Gy) o 2. Cirugia
inmediata sin induccién con RT posoperatoria
(con dosis de 50-70 Gy), con una mediana de
seguimiento de 10,5 afios se observé evolucion
de la enfermedad en 54 pacientes en el brazo
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de cirugia y 49 con QT, adicionalmente 81 y 83
defunciones respectivamente. La SG para la
cirugia fue del 13,8 % y 13,1 % en el grupo de
QT mientras que la SLP fue del 8,5 % y 10,8 %
respectivamente, ademds la tasa de SLF del
8,7 % en el grupo de QT concluyéndose que
esta estrategia no comprometié el control de la
enfermedad ni la supervivencia permitiendo que
mads delamitad de los sobrevivientes conservaran
la laringe !¥.

Los datos del ensayo 9/-11 del Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) sugieren
que la RTQC concurrente es un enfoque mas
eficaz para lograr el control locorregional de la
enfermedad,asicomolapreservaciéndelalaringe
en pacientes médicamente aptos, sin embargo, el
estudio también sefial6 que la RTQC se asoci6
con mas probabilidades de morir por causas no
relacionadas con el cdncer en comparacion conel
grupo de induccién (69,8 % vs. 52,8 % a los 10
afos) planteando la posibilidad de que el estudio
no capturara completamente la atribucion de las
muertes tardias al tratamiento,como por ejemplo
laneumonia por aspiracién u otras morbilidades
asociadas. Los resultados a 10 aflos muestran
que la induccidén (cisplatino+5FU) seguida de
RT y el cisplatino/RT concomitante muestran
una eficacia similar en la SLF 9,

Los datos que respaldan el papel de la RTQC
provienen desde afio 2011 por Blanchard P y
col.,del grupo colaborativo de metaandlisis de
QT en céancer de cabeza y cuello (MACH-NC),
se analizaron datos de 16 192 pacientes,con una
mediana de seguimiento de 5,6 afios mostro el
beneficio consistente en la supervivencia con
RTQC vs. RT sola particularmente sélida (HR
0,80; IC del 95 %: 0,71-0,90) y se recomendd
ampliamente para pacientes con buen estado
funcional con enfermedad localmente avanzada
estadios III y cuidadosamente seleccionados en
estadios IV (316,

La concurrencia con cisplatino es mejor
en comparacioén con cetuximab. Esto quedé

demostrado en el ensayo fase I/ TREMPLIN
donde 153 pacientes fueron tratados con QT
de induccion (3 ciclos de TPF), de los cuales
respondieron 126 pacientes (82 %)y 116 fueron
asignados aleatoriamente a RT mas cisplatino o
RT mas cetuximab, se observé que en el grupo
de cisplatino el control local fue superior pero la
preservacion laringea y la SG fueron similares
en ambos grupos de tratamiento 7.

Solo un trabajo fase I1 -1IT ha demostrado que
la induccién con TPF puede ser mejor que la RT
y Qt concurrente en pacientes con enfermedad
locorregional avanzada de toda el d&rea de cabeza
y cuello no solamente en cancer de laringe. Este
se realiz6 en Italia, se incluyeron 414 pacientes
asignados aleatoriamente a TPF seguido de
RTQC vs.Radio-quimioterapiasola. Elesquema
de RTQC implic6 una aleatorizacién secundaria
entre cetuximab semanal y otro esquema atipico
de cisplatino/fluorouracilo en las semanas 1 y 6,
con una mediana de seguimiento de 44,8 meses,
se observéunamejoriaenel control locorregional
(P=0,036),1aSLP(P=0,013)y SG en el brazo
de induccién (HR 0,74; IC 95 % 0,56-0,97;
P=0,031) y sin diferencia en las metéstasis a
distancia en ambos brazos, el grado de beneficio
de lainduccidn podria ser diferente segtin el tipo
de estrategia concomitante posterior ¥,

Con la excepcion del ensayo italiano
mencionado anteriormente todos los demads
estudios han demostrado que laRTQC es superior
a la terapia de induccién &1,

Un consenso nacional sobre cancer de
laringe en Venezuela, publicado por la Sociedad
Venezolanade Oncologiarecomiendano utilizar
dosis de 180 cGy/ dia. Cuando son lesiones
que comprometen la supraglotis el tratamiento
debe incluir el tumor primario y enfermedad
clinica o subclinica, mas los niveles I, Il y IV
del cuello, utilizando energia con fotones de
4-6 MeV y los campos de tratamiento deben
incluir toda la laringe y los niveles ganglionares
antes mencionados, con dosis por fraccién
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de 200 cGy/dia hasta los 4 600 cGy, luego se

realiza la exclusiéon medular hasta dosis total

7 000 cGy. Enloscasoslocalmente avanzadosel

tratamiento multimodal, bien sea cirugia seguida

de radioquimioterapia adyuvante o en el caso de
preservacion del 6rgano con radioquimioterapia
dejando la cirugia como procedimiento de

rescate 19,

Recientemente Surendra M y col., publicaron
un estudio acerca del impacto de la radiacién en
las estructuras relacionadas con la disfagia, a
través de un andlisis comparativo dosimétrico y
clinico de las técnicas de radioterapia con RCT-
3D y IMRT en pacientes con cdncer de cabezay
cuello,donde concluyen unadisminuciénnotable
de la dosis media de las estructuras relacionadas
con la aspiracién de disfagia (DARS) (P=0,04)
y una reduccién en gravedad de la disfagia a
los tres y seis meses en el grupo de IMRT en
comparacién con el grupo de 3D-CRT ©?,

En relacion con pardmetros de sobrevida en
nuestra casuistica se obtuvo una SG a 5 afios
del 83,1 % para el estadio III, mientras que en
el estadio IV fue 76,7 % a los 5 afios. La SCE
fue de 84,8 % en estadios Il a los 5 afios y en
estadios IV de 86,8 %, probablemente esta cifra
se deba a la poca cantidad de la muestra en este
grupo de pacientes.

Podemos concluir:

e El tratamiento con radioquimioterapia para
la preservacién y funcionalidad del 6rgano
ofrece muy buenos resultados para el control
y funcién de la fonacién y deglucién en el
cancer avanzado de laringe.

e Eltratamiento preservadornoestdindicadoen
los siguientes casos: a. Adultos mayores con
un estado funcional deficiente. b. Destruccion
de ambas cuerdas vocales. c. Invasién o
destruccion de lacorteza externadel cartilago
tiroides.

¢ Se recomienda ampliamente la RTQC para
pacientes con buen estado funcional con cancer

Rev Venez Oncol

de laringe localmente avanzado, en estadios
IIT y en estadios IV altamente seleccionados
y en aquellos casos que rechazan la cirugia.
La concurrencia debe incluir cisplatino.

La quimioterapia de induccién es una
alternativa razonable en algunos pacientes,
conunriesgo relativamente alto de metastasis
a distancia o con enfermedad ganglionar
avanzada.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar omision de linfadenectomia axilar
en pacientes con cancer de mama N1 triple negativo y
HER2-positivo con respuesta axilar tras quimioterapia
neoadyuvante. Identificar respuesta axilar en relacién
con los subtipos moleculares. Descripcion de la técnica y
presentacion de nuestra experiencia. METODO: Estudio
descriptivo, retrospectivo de 100 pacientes, con cdncer
de mama estadios ¢cT1-T3/N1/MO, que recibieron terapia
sistémica primaria, entre enero de 2020 y marzo 2024;
72 recibieron quimioterapia y/o terapia anti-HER2 y 28
hormonoterapia; se realizé biopsia y marcaje, con clips de
nitinol® del ganglio sospechoso (médximo 3). En la cirugia,
se colocd un arpén en el ganglio axilar + BSGC con *™Tc
y azul de metileno. RESULTADOS: Se consiguié una
respuesta axilar en 52/100 casos (52 %), en 34/52 (65,3 %)
fue respuesta patoldgica completa pCR y en 18/52 ITC
(células tumorales aisladas) o micrometastasis. En 48/100
(48 %) se observé macrometdstasis por lo tanto se llevé a
cabo linfadectomia axilar (33) o radioterapia axilar (15).
La respuesta axilar se produjo en: Luminal A: 26 %,
Luminal B: 42 %, HER2-positivo 87 % y triple negativo
77 % . Lamedia ganglionar fue: 3,05. CONCLUSIONES:
52 % de la cohorte tuvo una respuesta axilar evitando as{i
la linfadectomia. Los subtipos HER2-positivo y triple
negativo definitivamente tienen mayor tasa de respuesta.
El beneficio en los luminales A es escaso, la intencién de
negativizar la axila es controvertida. Diseccién axilar
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dirigida es un procedimiento oncolégicamente seguro; no
inferior a la linfadectomia

PALABRAS CLAVE: Ciancer, mama, quimioterapia.
neoadyuvante, diseccion axilar dirigida, tratamiento
sistémico primario.

SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the omission of the axillary
lymphadenectomy in patients with N1 breast cancer
negative triple and HER2-positive with axillary response
after the neoadjuvant chemotherapy, and identify the
axillary response in relation to the molecular subtypes. It
is a description of the technique and the presentation of
our experience. METHOD: A descriptive, retrospective
study of 100 patients with cT1-T3/N1/MO stage who
received primary systemic therapy between January 2020
and January 2024; 72 of them received chemotherapy
and/or anti-HER?2 therapy and 28 hormonal therapies;
the biopsy and labeling were performed, with nitinol®
(nickel + titanium) clips of the suspicious lymph node
(maximum 3). In the surgery, a harpoon was placed
in the axillary node + BSGC with *"Tc and methylene
blue. RESULTS: An axillary response was achieved in
52/100 cases (52 %), in 34/52 (65.3 %) it was a complete
pathological response pCR and in 18/52 isolated tumor
cells or micro metastases. Macrometastasis was observed
in 48/100 (48 %) and therefore axillar lymphadenectomy
(33) or axillary radiation therapy (15) was performed. The

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens.
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axillary response occurred in: Luminal A: 26 %, Luminal
B: 42 %, HER2-positive 87 % and triple negative 77 %.
The mean lymph node was 3.05. CONCLUSIONS: The
52 % of the cohort had an axillary response, thus avoiding
the lymphadenectomy Luminal A is scarce, the intention to
negativize the armpit is controversial. The Target Axillary
Dissection is an oncological safe procedure; not less than
the axillar lymphadenectomy

KEY WORDS: Cancer,breast,neoadjuvant,chemotherapy,
target axillary dissection, primary systemic treatment.

INTRODUCCION

Icancer de mama (CM) constituye

la neoplasia maligna con mayor

incidencia en el mundo, con mas

de 2 260 000 nuevos casos al

afio (V. Si aproximadamente el

10 % de los CM debutan con afectacién axilar, se
podria inferir que tendriamos unos 250 000 CM
con axila positiva, susceptibles de TSP®. En las
dltimas tres décadas, el manejo de las pacientes
con CM se ha caracterizado por una tendencia
constante haciauna cirugia axilar menosinvasiva,
dosestrategias principales han contribuido aesta
intencién: el desarrollo del procedimiento de
ganglio centinela (BSGC) ¢ y la introduccion
de la terapia sistémica primaria (TSP), bien
quimioterapia neoadyuvante, terapias anti-
HER?2, y tratamientos hormonales o biolégicos,
indicados segin cadainmunofenotipo tumoral ©.
El alto valor predictivo negativo de GC, en
mas del 90 % ,implica que los pacientes con (GC)
negativo (pNO) probablemente no tengan ganglios
adicionales afectos. De hecho, estos pacientes
pueden ahorrarse la linfadectomia axilar (ALND),
con la consiguiente ventaja en la disminucion de
la morbilidad y mejoria en la calidad de vida.
Los ensayos clinicos aleatorizados demostraron
que el BSGC es de hecho equivalente a la
ALND en términos de control de la enfermedad
locorregional y supervivencia en pacientes con

CM temprano "'V, El ensayo IBCSG 23-01,
reportd que la realizaciéon de ALND representa
un sobretratamiento en pacientes con CM en
etapa temprana cuyo GC presenta solo células
tumorales aisladas (/TC) o mi (focos >0,2 mm -
<2 mm, pN1mi) y no tiene ningin beneficio en
términos de supervivencia libre de enfermedad
(SLE) o supervivencia general (SG), estos
mismos resultados se podrian extrapolar a las
pacientes con /7C/mi tras TSP 2.

El TSP se utilizan actualmente en pacientes
con CM localmente avanzado para convertir
tumores inoperables en resecables o reducir
los tumores a una dimensién compatible con
la cirugia conservadora de mama, también
para valorar la respuesta tumoral in vivo y mas
recientemente para negativizar la axila y asi
poder omitir la ALND (39, Los pacientes N+
son los que mds se benefician del TSPevaluando
la respuesta tanto en la mama como en la axila:
sobre todo en los TN y los HER2-positivo (9.
Laobtencion de un pCR tras TSP, se correlaciona
fuertemente con un prondstico méds favorable
tanto en SLE como SG 9. Como el TSP puede
inducirfibrosis axilary alterar el drenaje linfatico,
los principales problemas asociados con BSGC
son la baja tasa de identificacién del GC y la alta
tasa de falsos negativos (FN). A partir de 2005,
con el ensayo NSABP-27 se inicia la realizacion
del GC posterior a quimioterapia neoadyuvante
(QT NEO), pero ya indican el uso de las dos
técnicas de deteccion, azul y *™Tc, para lograr
obtener una tasa de FN por debajo del 10 % “7.
En 2013 los resultados del ensayo SENTINA
retrasan la posibilidad de realizar con seguridad
el GC posterior a QT NEO, debido a las altas
tasas de FN y una baja tasa de identificacion
del GC, pre y posterior a QT NEO “®. En el
mismo 2013, Boughey J, del MD. Anderson,
demuestra poder reducir la FNR extrayendo al
menos dos ganglios centinelas . En 2015 el
estudio holandés (MARI),realizan el marcaje del
ganglio positivode inicio,conunasemillade '*T:
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bajando los FN al 7 % @, En 2016. Caudle Ay

col.,en el MD Anderson acuna el termino TAD

Target Axillary Dissection,uniendo latécnicade

clips+ BSGC, paraidentificar ganglios positivos

en pacientes luego de recibir TSP, disminuyendo
de esta manera al 2 % la tasa FN @Y, Nuestra
técnica se basa en una modificacién de esta
ultima, cuya variante principal es el uso de una
semilla de nitinol® y no de I'*.
Los objetivos de nuestro trabajo fueron:

1. Valorarlaomisiéndela ALND en las pacientes
con CM cT1-T3 cN1MO,conrespuesta axilar
(RPA) tras TSP.

2. Identificar la respuesta axilar en relacién con
los subtipos moleculares y verificar si tiene
alguna utilidad en las pacientes luminales.

3. La descripciéon y experiencia en 50 meses
de la técnica en el Instituto Valenciano de
Oncologia (IVO), Espaiia.

METODO

Se expone un estudio descriptivo y
retrospectivo. La cohorte estd conformada
por 100 pacientes, seleccionadas entre enero
de 2020 y marzo 2024, (99 @ y 1d), con
CM, cT1-T3N1MO que recibieron TSP, 72
recibieron quimioterapia y/o terapia anti-HER2
y 28 pacientes recibieron hormonoterapia. 95
pacientes con carcinoma ductal infiltrante (CDI)
y 5 con carcinoma lobulillar infiltrante (CLI).
Tamafno tumoral medio de 35 mm (6 mm- 90
mm). Edad media 53,5 afios (28-81) (Cuadro 1).

Todas las biopsias fueron sometidas a
inmunohistoquimica, los subtipos de CM y sus
respectivos tratamientos fueron:

e Luminal A, 24 pacientes:
O G6recibieron quimioterapianeoadyuvante
AC x 4 + Taxol x 12 ciclos.

0 18 pacientes con HT NEO, las pacientes

premenopdusicas,

o0 7 fueron bloqueados con goserelina +

Letrozol x 6 m.

Rev Venez Oncol

0 11 posmenopdusicasrecibieron Letrozol/

Anastrazole x 6 meses.
e Luminales B, 39 pacientes:

0 20 recibieron quimioterapia neoadyu-
vante AC x 4 + Taxol x 12.

0 13 pacientes con HT NEO, estas fueron
tratadas con letrozol + Ribociclib x 6
meses. (Ensayo Ribolaris).

O 4 pacientes con letrozol x 6 m.

O 2 pacientes recibieron goserelina +

letrozol.
e HER2-positivo, 24 pacientes: tratadas con
transtuzumab + pertuzumab + taxol + o - AC

x 4.

* TN, 13 pacientes: Tratadas con AC x 4 +Taxol

x 12 + o -carboplatino.

Cuadro 1. Descripcién de las variables del estudio
(n = 100).

Diagnéstico AP n (%)
CDI 95 (95)
CLI 5(5)
Inmunohistoquimica

Luminal A 24 (24)
Luminal B 39 (39)
HER2 24 (24)
Triple negativo 13 (13)
Tamafio tumoral al diagnéstico:

T1 31 (31)
T2 58 (58)
T3 11 (11)
Grado histolégico

Grado 1 22 (22)
Grado 2 58 (58)
Grado 3 20 (20)
Cirugia

Conservadora 81 (81)
Mastectomia 19 (19)

AP: anatomopatolégico; n: tamafio muestral; CDI:
carcinoma ductal infiltrante. CLI: Carcinoma
lobulillar infiltrante.
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Se realiza siempre biopsia con aguja gruesa
(BAG) del ganglio sospechoso (NO se realiza
PAAF),al inicio se marcaban hasta dos ganglios,
ahora se marca un solo ganglio, el mas caudal,
de un maximo de 3 adenopatias sospechosas
(cortical > 3 mm) con un clip metéalico, de
nitinol® (titanio + niquel), y preferiblemente
en forma de “U”, es mejor para ser localizado
por los patélogos al momento de la biopsia
extemporanea, generalmente el clip es colocado,
en el mismo acto de latoma de biopsia. En todas
las pacientes se realiz6 mamografia, ecografia
y RM pre y posterior TSP. Se incluyeron solo
pacientes con respuesta radiolégica completa o
parcial mayor.

CIRCUITO Y TECNICA

El dia antes de la cirugia, entre las 10 y 11
am, se realiza en medicina nuclear la linfografia
externa para detectar el GC marcado con is6topo
radioactivo, se inyectan aproximadamente 4
mCi subareolar de *™Tc y al cabo de 30-40 min
se adquieren las imédgenes para comprobar la
localizacion de (los) ganglio(s) centinela(s).
Posteriormente, el dia de la cirugia, a las 08
am, antes de ingresar al drea de hospitalizacion,
el paciente se dirige a la unidad de radiologia
mamaria, donde en anestesia local, se coloca un
arpén en el ganglio y si es necesario también

en la mama; luego ingresan al hospital y en
quiréfano se inyectan 2 cm?® de azul de metileno
subareolar 20 min antes de iniciar la cirugia,
uno de los cirujanos realiza 5-10 min de masaje
sobre la mama para facilitar la migracién del
azul a la axila (Figura 1,2). Se realiza RX
del(os) ganglio(s) extraido (s) para confirmar
la presencia del clip (Figura 3). Luego los
ganglios, tanto el marcado como los centinelas,
son llevados al laboratorio de anatomia-
patolégica; en nuestro centro son procesados,
de manera intraoperatoria mediante la técnica
OSNA (one step acid nucleic amplification),
determinando asi el numero de copias de
RNAm de citoqueratina 19 (CK 19) en el GC,
el proceso dura unos 20 min aproximadamente,
si el resultado es de 0 a 250 copias de RNAm, se
tratade células tumorales aisladas,de 250 copias
a 5 000 son micrometastasis y mas de 5 000 son
macrometdastasis. Dada poca probabilidad de
encontrar otros ganglios afectos con OSNA <
25 000 ¥, hemos elevado nuestra linea de corte
para VAX,porende,en nuestra serie donde todos
los ganglios son evaluados por técnica OSNA,
salvo los ensayos clinicos que no contemplan
el mismo, la suma de las copias reportadas en
ganglios estudiados, no debe superar las 25 000
copias para no realizar la ALND.

Figura 1. Cirugia conservadora con doble marcaje en mama y marcaje en axila.
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Figura 2. TAD. Ganglio con arp6n, azul de metileno y caliente (°**"Tc).

Figura 3. RX ganglio: adenopatia axilar con clip y arpén.

Las heridas son cerradas con sutura continua
absorbible. No se colocan drenajes ni en axila,
ni en la mama, excepto si se realiza mastectomia
y/o vaciamiento axilar. Lapaciente generalmente
es dada de alta a primera hora del dia siguiente.
Los resultados definitivos de las biopsias estan
en un promedio 7 dias.

Lasterapias adyuvantes, tratamiento sistémico
y radioterapia, fueron discutidas en el comité de
tumores multidisciplinario. Los tratamientos
fueron planteados segtin practica clinica habitual.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con CM cT1-T3 N1 al diagndstico.

e Ser mayores de 18 afos.

e Pacientes con CM N1 que han recibido
tratamiento sistémico primario, bien
hormonoterapia, tratamiento anti-HER2 o
quimioterapia.

e Realizacién de marcaje del ganglio positivo
pre-TSP.

e Pacientes intervenidas en el IVO con
consentimiento informado.
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e Pacientes conrespuestaradioldgicacompleta
o parcial mayor.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con CM cN2 al diagndstico.

e Pacientes sin respuesta clinica- radioldgica
al TSP.

RESULTADOS

100 pacientes con CM recibieron TSP, se
consiguié una RPA en 52/100 casos (52 %),
en 34/52 (65 %) fue respuesta patoldgica
completa pCR y en 18/52 (34,6 %) de las cuales
14 ypNImi(sn), y 4 ITC ypNO (i+) sn. En 48
pacientes se observé macrometdstasis en 33
pacientes se llev6acabo ALND yen 15 Rtaxilar,
la mayoria de estas ultimas estaban incluidas en
el ensayo ADARNAT (Cuadro 2). En 50 meses
de seguimiento (con una media de 20 meses,
3-50) no se han producido recaidas axilares ni
a distancia. En 14/33 (42 %) linfadenectomias
se encontraron mds ganglios metastasicos.
Se realizaron 81 cirugias conservadoras y 19
mastectomias (Cuadro 1).

Analizando por subtipos moleculares, la
respuesta patolégica axilar se produjo en:

Luminal A: 6/24 (26 %): 4ypNO y 2ypmi(sn).

Luminal B: 15/39 (42 %): 8ypNO, 5
ypN1mi(sn),y 2 ITC ypNO(i+) sn.

HER2-positivo 21/24 (87 %): 16ypNO,
4ypN1mi(sn),y 1 ITC ypNO(i+) sn.

Triple Negativo: 10/13 (77 %): 6ypNO, 3
ypN1mi(sn),y 1 ITC ypNO(i+) sn.

Cabe destacar que el 45 % de los ganglios
ypN1mi(sn) analizados porla técnica OSNA eran
de baja carga tumoral, entre 250 y 500 copias de
RNAm. 80 % pacientes tenian grado histolégico
2 0 3 (Cuadro 2).

No hubo inconvenientes graves en la
colocacién de los arpones, ni sangrados
importantes que reportar.

Cuadro 2 Andlisis descriptivo de la diseccion axilar

dirigida. (n=100)
TAD n (%)
N° GC
1 5()
2 23 (23)
3 42 (42)
4 22 (22)
5 o mas 8 (8)
Resultado AP del ganglio
Respuesta patoldgica axilar 52 (52)
Completa 34
ITC células tumorales aisladas 4
Micrometastasis 14
Macrometastasis 48 (48)
N°de ALND 33
Resultado AP en las pacientes con ALND
GC el unico positivo 19 (57)
Mas carga tumoral ademas de GC 14 (42)
Coincidencia del GC con el marcado
con semilla 88 (88)

No se observé migracion del clip ganglionar,
a pesar de ser una de nuestras preocupaciones
iniciales, se obtuvo el 99 % de deteccion del
ganglio axilar marcado con clips, solo en una
paciente no se acerto en la colocacion del arpén
en el ganglio marcado. La media de ganglios
en la TAD fue de: 3,05 (Rango 1-7). La tasa de
concordancia entre el GC y el ganglio marcado
fue del 88 % (88/100) (Cuadro 2).

Entre las pacientes sometidas a ALND, en
20 de 33 casos, 60,6 % no se encontraron otros
ganglios metastdsicos, en los 13 restantes, 5
tuvieron 1 solo ganglio positivo, 6 pacientes entre
2 - 4 ganglios. Llama la atencién 2 pacientes
conrespuestaradiolégica completay carcinoma
lobulillar infiltrante tuvieron 10 y 17 ganglios
adicionales respectivamente en la ALND.
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DISCUSION

LaTAD,validadaen la literatura " reduce
al minimo la posibilidad de FN, en nuestro caso
hacemos unamodificacionenel usode lasemilla,
utilizamos un clip de nitinol® en forma de “u”
preferiblemente y no una semilla de '*I, de esta
manera no tenemos la dificultad del manejo de
una semilla radioactiva; nuestros radidlogos no
han tenido practicamente inconvenientes en la
localizacién de la semilla, en especial cuando
existe una respuesta radiolégica completa.

En el IVO Ia técnica es factible, gracias al
trabajo conjunto de los servicios de cirugia,
oncologia médica, oncologia radioterdpica,
radiologia, medicina nuclear y anatomia
patolégica. Mas del 50 % de la cohorte tuvo una
respuesta ganglionar, bien completao como I7C
o0 mi, de esta manera se evit6 la linfadenectomia
axilar con la morbilidad que este conlleva.

Moo y col., sostenian que se deberia omitir
la linfadenectomia axilar solo en aquellos casos
en que se negativiza totalmente el ganglio
axilar pCR, pero no cuando quedan ITC o
micrometastasis por el alto riesgo de otros
ganglios positivos 2. Pero, este trabajo se le
podria objetar que la axila fue evaluada casi
siempre solo clinicamente, que los ganglios
positivos no fueron marcados y que el trazador
fue utilizado a discrecién del equipo quirdrgico.

Parece obvio que los pacientes con enfer-
medad axilar residual después de TSP tendrian
un peor prondstico en comparacién con los
pacientes que presentan una pCR. Sin embargo,
no esta del todo claro si una baja carga tumoral
residual influye en el prondstico de la misma
manera. En particular, la importancia clinica de
la micrometéstasis axilar posterior a TSP atin no
se ha determinado.

Analizando el estado patolégico de los
ganglios posterior a TSP en una cohorte piloto
de pacientes diagnosticados cN +, pasados
a ypN-, Tinterriy col., en Mildn, tuvieron
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evidencias preliminares de que los pacientes
con SLN micrometastdsica ypN1mi (sn) tienen
SG y SLE similares a los de los pacientes pCR,
ypNO(sn). Por el contrario, estos resultados
fueron significativamente peores en pacientes
ypN1/3(sn) @¥. Estos hallazgos estan en linea
conelreciente estudio holandés de Van Nijnatten
y col., que evaluaron el pronéstico de acuerdo
con la enfermedad axilar residual en pacientes
N+ y mostr6 que los pacientes con ypNO y
ypN1mi tienen SLE y SG similares a largo
plazo, mientras que los pacientes con ypN1-3
tienen un prondstico significativamente menos
favorable “*. Estambién posible que en la gran
mayoriade las pacientes con micrometastasis tras
TSPla ALND seainnecesaria,como lo demostrd
el estudio /BCSG 23-01 en cirugia inicial cNO.
Al igual que en el estudio NEONOD 2 *,
pretendemos verificar si es oncoldgicamente
seguro no realizar linfadenectomia axilar en
aquellas pacientes con respuesta axilar, bien
completa o con poca carga residual.

Estos ensayos clinicos (12232 en conjunto
con la experiencia del MD Anderson @V, son los
que nos llevaron a plantear este nuevo enfoque
quirdrgico en el manejo de la axila posterior
a TSP, con muy buenos resultados tanto en la
deteccion del ganglio, como hasta ahora en la
recaida local, SG y SLE.

Al comparar nuestros resultados con tres
grandes series de la literatura ©°?®  vemos
que los porcentajes de recaida local son muy
bajos inclusive en aquellos estudios en que no
utilizaron el marcaje del ganglio afecto conclips,
no superando el 2 %. De hecho, en el estudio
del IEO, publicado en el 2023, con 222 casos
cN1 y una negativizacién del 55 %, similar a la
nuestra, el porcentaje de recaida local no supera
el 1,6 % ©°.

Respondiendo al objetivo principal, hemos
podido omitir la linfadenectomia axilaren 51 %
de las pacientes con cancer de mama N1, con
RPA tras TSP. Nuestra tasa de localizacién del
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ganglio es del 99 %, y nuestra media de ganglios
extraidos (3,05)noslleva,una vez mds,a afirmar
la realizacién de TAD tras QT, tal y como estd
descrita en la literatura @%2%,

En cuanto a la interrogante de los subtipos
mas respondedores, los HER2 y los TN son por
mucho los que mas se negativizan, en nuestro
caso 86 % y 66 % respectivamente cOnsono con
el trabajo de Barrio y col. -, donde solo habia
pacientes TN y HER2-positivo, y los indices de
respuesta ganglionar fueron del 90 %, con una
recurrenciaregional de un solo paciente alos tres
afios. Porlo tanto, pensamos, que estos subtipos
moleculares son los que realmente podemos
evitar la ALND. EIl problema es como siempre
en los luminales B, que tienen una respuesta de
un 40 % y que quedan como siempre un poco a
la deriva y que se debe analizar caso por casoy
cuando no responden se debe realizar la ALND.
En el caso de los luminales A con una respuesta
tan baja de un 25 %, creemos que si la axila
tiene uno o dos ganglios positivos de inicio no
tiene sentido esperar en una negativizacién de
la misma, sino mas bien tomar la decision en
funcidn de la respuesta del tumor en la mama 'y
considerarel tratamiento axilar segtin los criterios
de Giuliano.

En cuanto a no realizar ALND en los casos
de células tumorales aisladas o micrometastasis,
quizas el punto mas algido, la probabilidad de
encontrar otros ganglios en este escenario no
superael 10 % ,como vemos en la serie de Moral P
y col.®® porlo tanto,estos pacientes que ademas
van arecibir radioterapia no tendrian mas riesgo
de recaida regional. En nuestra experiencia, en
el caso de macrometastasis hemos encontrado un
40 % de ganglios adicionales, pero hasta ahora
no hemos tenido recaidas axilares ni a distancia.

Definidamente, como vemos en una revision
del afio 2020 de Piltin y col., hay un incremento
paulatino desde el 2009 de BSGC en pacientes
N+ posterior a TSP, haciendo disminuir en el
periodo2015-20191a ALND en més del 50 % @

Sibien algunos grandes hospitales no marcan
el ganglio positivoal inicio y solorealizan BSGC,
las principales sociedades cientificas (NCCN,
SESPM, Consensode St Gallen) recomiendan,al
igual que en nuestra practica, la diseccion axilar
dirigida, extrayendo el ganglio previamente
marcado y realizando también la técnica de GC
con doble trazador; obteniendo asi al menos 3
ganglios linfaticos ¢”. En conclusién, 52 % de
la cohorte tuvo una respuesta axilar evitando asi
la ALND. Los subtipos HER2-positivo y TN
definitivamente tienen lamayor tasade respuesta,
entre 60 % y 80 %. El beneficio en los luminales
A es escaso, la intencion de negativizar la axila
es controvertida. TAD es un procedimiento
oncolégicamente seguro; no inferior a ALND.

Responsabilidades éticas: Todas las
pacientes tienen firmado el consentimiento
informado. La informacién de las pacientes
incluidas en nuestro trabajo ha sido tratada de
maneraanénimay confidencial. Labase de datos
generada por nuestra unidad solo es accesible
por miembros del equipo, quedando protegida
de usos no permitidos por personas ajenas a la
investigacién. El presente trabajo fue presentado,
aprobadoy es seguido por el Comité de Tumores
Multidisciplinario del Instituto Valenciano de
OncologialVO. Eltratamiento,lacomunicacién
y la cesion de los datos de cardcter personal de
todaslas participantes se ajustaalodispuestoenla
Ley de Proteccionde Datos Personales y Garantia
delos Derechos Digitales y siguiendo las normas
de bioética de la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial sobre principios
éticos para las investigaciones médicas.

Financiacion: Esta investigacién no ha
recibido ayudas que provengan de agencias del
sector publico, sector comercial o entidades sin
dnimo de lucro. Se declara que el estudio esta
realizado con los mismos materiales, personal
y recursos del IVO.

Conflicto de intereses: Los autores declaran
no tener conflictos de intereses.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO
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RESUMEN

El melanoma cutdneo es una patologia que experimentd
un incremento significativo en incidencia a lo largo de los
dltimos 50 afios del siglo XX, en la actualidad y segtin la
Sociedad Americana del Cancer, se ha estabilizado. El
diagndstico precoz y tratamiento oportuno de los pacientes
conesta patologiaes fundamental paraalcanzarla curaciény
evitar tratamientos quirdrgicos mas extensos que repercutan
en lacalidad de vida. En las tiltimas décadas han aparecido
nuevos medicamentos en el mercado, que han modificado
la evolucion de la enfermedad avanzada locorregional o
a distancia, impactando en la supervivencia de pacientes
afectados por la enfermedad, esto es evidente en paises
donde hay acceso ptblico a este tipo de terapias. La
presente revision pretende destacar los conceptos actuales
eneldiagndsticoy tratamiento quirtdrgico de esta patologia.
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SUMMARY

The cutaneous melanoma is a pathology that experienced
a significant increase in incidence throughout the last 50
years of the 20™ century; currently, and according to the
American Cancer Society, it has stabilized. The early
diagnosis and the timely treatment of the patients with this
pathology is essential to achieve a cure and avoid more
extensive surgical treatments that impact the quality of
life. In recent decades, new medications have appeared
on the market, which have modified the evolution of the
advanced locoregional or distant disease, impacting the
survival of the patients affected by the disease. This is
evident in the countries where there is public access to
this type of medicine therapies. The present review aims
to highlight the current concepts in the diagnosis and in
the surgical treatment of this pathology.

KEY WORDS: Melanoma, incidence, surgical treatment,
perspectives.
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INTRODUCCION

I melanoma cutdneo es una en-

tidad nosolégica que experimentd

un incremento significativo en

incidenciaalo largo de los tltimos

50 afios del siglo XX, actualmente
y segun el udltimo boletin de la Sociedad
Americana del Cancer para 2024, estas cifras se
han estabilizado,este fendmeno es debido quizas
alaincorporacién de nuevas moléculas al arsenal
terapéutico que han modificado positivamente
la evolucién natural de la enfermedad.

Latasade supervivenciarelativa a5 afios para
todos los cédnceres combinados ha aumentado
de 49 % para la década de los 70, a 69 % entre
2013 y 2019. La supervivencia actual para el
melanoma, al menos en EE.UU alcanza el 94 %,
esto vadirectamente relacionado con laaparicién
de estas nuevas terapias, ya mencionadas, que
han revolucionado el tratamiento del melanoma
metastasico, incluidas las inmunoterapias de
primera y segunda generacién como los anti-
CTLAA4, anti PD-1 y los inhibidores especificos
tales como el BRAF'y del MEK @,

En Venezuela para el afio 2022, seguin el
Observatorio Global del Cancer (GLOBOCAN),
el melanoma ocupé el lugar ndmero 22 en
incidencia con 62 947 casos y el lugar nimero
25 en mortalidad con 31 737 defunciones ©.

Al profundizar en la incidencia, se observd
que la tasa estandarizada por edad publicada
en GLOBOCAN para Venezuela es de 1,5, en
comparacion,las tasas estandarizadas de EE.UU
y Australia fueronde 16,5y 37 Orespectivamente,
siendo sustancialmente mas bajaen Venezuela ©.
Apesar de no ser un problema publico en nuestro
pais, debemos estar actualizados en su manejo
y asegurar una mejor evolucién del paciente
afectado.

Sin dejar pasar por alto los avances tecno-
légicos recientes en el andlisis genético de los

tumores, que permiten estudiar las mutaciones a
granescala,como las mutaciones del BRAFV600,
el estdndar en el diagndstico del melanoma sigue
siendo la evaluacién clinica, dermatoscépica
e histopatoldgica con hallazgos que incluyen
asimetria, celularidad marcada, bordes mal
delimitados y a estudios de inmunohistoquimica
que permiten la confirmacion diagnéstica;
por supuesto, es fundamental un patdlogo
o dermatopatélogo con experiencia @. La
informacién patolégica es fundamental para
el clinico a la hora de ofrecer al paciente las
opciones terapéuticas disponibles, ya que las
caracteristicas histopatolégicas reportadas porel
anatomopat6logo permiten estadificar la lesién
adecuadamente y predecir su comportamiento
biolégico.

Sibien el descubrimiento de nuevas moléculas
y terapias target o especificas,hanrevolucionado
lamaneraen laque se tratael melanomatal como
yaloindicabaKhalek enel 2008 ®, el tratamiento
quirdrgico no ha sufrido grandes variaciones y
sigue siendo el estandar de oro en su manejo ©.

MANEJODE LESIONES SOSPECHOSAS

Toda lesion pigmentada con sospecha clinica
de melanoma debe resecarse con un margen
clinico de al menos 2 mm por lado, incluyendo
tejido celular subcutdneo. Si su ubicacién
anatomica implica que la biopsia excisional
dificulta la sintesis de la herida o compromete
la armonia de las facciones de la persona o su
estética,es mejor optar por unabiopsiaincisional.
La idea es no producir modificaciones en la
anatomia local, y por tanto, del drenaje linfatico
garantizando mas certezaen labiopsiade ganglio
centinela, de ser el caso ©.

Al momento del diagndstico, mediante
biopsias incisionales, es importante guiar las
biopsias de lesiones sospechosas a través de
dermatoscopia, para identificar la parte mas
maligna de la lesién y evitar el subestadiaje
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de la misma. Es importante destacar que el
riesgo de metastasis a ganglios linfaticos o la
supervivencia global no se han visto afectadas
cuando se comparan las biopsias excisionales,
incisionales o por afeitado ©.

TRATAMIENTO QUIRURGICO LOCAL

La extension de la reseccion en el melanoma
invasivo debe abarcar piel y tejido celular subcu-
taneo, pero sin incluir la fascia, el periostio o
pericondrio de tejidos vecinos. Los margenes
de reseccion se estiman en funcién del nivel de
Breslow reportado por el patdlogo en la biopsia
diagnoéstica.

El margen recomendado para la cirugia
definitiva se basa en los trabajos cldsicos ¢ que
demostraron que grandes margenes no equivalen
a mejor supervivencia, o control local de la
enfermedad. Es asi que los méargenes minimos
recomendados con base en el Breslow segtin la
NCCN son:

In situ: 0,5 a 1 cm de margen

< 1,0 mm 1 cm de margen
>1,0-2,0 mm 1 a 2 cm de margen
>2.,0-4,0 mm 2 cm de margen
>4 mm 2 cm de margen.

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA

La biopsia de ganglio centinela (BCG)
fue desarrollada para identificar metastasis
no evidentes clinica o imagenolégicamente,
evitando asi linfadenectomias innecesarias. Las
indicaciones de la misma siguen manejandose
bajo los mismos criterios desarrollados por
Morton D y col. ", en 1990 al exponer sus
primeros resultados en un congreso oncolégico
y que ha sido referente en el uso de la técnica
primero en melanoma y luego en otros tipos de
céancer, publicado finalmente en 1992 (D,

El ganglio centinela (GC) positivo se ha
identificado en aproximadamente el 5,2 % de los
melanomas delgados (<1 mm) y en el 8 % de los
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melanomas mayores de 0,8 mm. La ulceracion
se asociacon mayor riesgo para ganglio centinela
positivo, no asi el nimero de mitosis. Por tal
motivo, la BGC debe ofrecerse para lesiones a
partir de T1b (0,8 mm-1,0 mm) o lesiones de
0,8 mm o menos con ulceracion u otro factor
de riesgo histolégico asociado ¢,

Estos criterios fueron establecidos a raiz de
numerososestudios,entrelosque mencionaremos,
particularmente tres: El MSLT-1, MSLT-11 y el
estudio DeCOG-SLT. Enel afio 2014, Morton y
col.,publicaron los resultados del ensayo MSLT-1
en donde se comparaba la realizacién de la BGC
con linfadenectomia en caso de GC positivo vs.,
la reseccion del melanoma sin BGC seguido de
observacién. Es importante destacar que en este
ensayo se describen como melanomas de grosor
intermedio aquellos con Breslow entre 1,2 mm
y 3,5 mm, y melanomas de mayor espesor como
aquellos con Breslow mayor de 3,5 mm 2,

Cuando evaluamos el grupo de grosor
intermedio y BGC positivo a los que se realizé
linfadenectomia, la tasa de supervivencia
melanomaespecificaa 10 afios fuede 62,1 +4,8 %
vs.41,5+5,6 % paraaquellosenlos que serealizé
solo observacién con una P estadisticamente
significativa (0,006); sinembargo,estadiferencia
no se observé en el grupo de pacientes con
melanomas de mayor espesor 12,

A la luz de estos resultados se confirmé
que al menos en los melanomas de grosor
intermedio, ladeteccion precoz de las metastasis
mediante BGC seguido de linfadenectomia
mejora la supervivencia libre de enfermedad y
la supervivencia especifica para melanoma 2.

Posterior alapublicacion del estudio surgieron
algunas criticas en cémo se desarroll6 el mismo:
los grupos no se aleatorizaron desde el principio,
por lo que pudiera existir un sesgo de seleccién,
ya que en el andlisis se estarian comparando dos
grupos totalmente diferentes, uno en el que se
valoraenfermedad microscépica (aquelenel que
se realiz6 BGC con posterior linfadenectomia)
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y otro con enfermedad macroscépica con
peor prondstico (aquel en el que se realizaba
observaciény posterior linfadenectomia cuando
se presentaba la metdstasis clinicamente).
Ademas, laclasificacién del melanomade grosor
intermedio fue una division arbitraria ya que
no seguia los pardmetros recomendados por las
gufas clinicas del momento. Por tltimo, pero
no menos importante, no se informé acerca de
los resultados de los melanomas con Breslow
menor de 1,2 mm, argumentando que se trataba
de un grupo muy pequeiio ‘2.

Analizando los problemas que desde el punto
de vista estructural tuvo el MSLT-1,se llevaron a
cabo otros estudios cuyo objetivo era demostrar
que la linfadenectomia en pacientes con GC
positivo no impactaba de forma importante en
la supervivencia.

Uno de los estudios méas reconocidos es el
ensayo del grupo alemén, llamado DeCOG-
SLT,publicado en The Lancet en el 2016, donde
se incluyeron 1 269 pacientes con metdstasis
detectada mediante BGC. En este estudio se
excluyeron pacientes con melanomalocalizados
en cabeza y cuello, el Breslow era de al menos
1 mm, y el GC tenia micro metéstasis o células
tumorales aisladas (CTA),descartandose aquellos
pacientes con microsatelitosis, metastasis en
transito y macrometastasis en el GC. Cabe
destacar que en esta oportunidad se comienzan a
utilizar los criterios de Roterdam para el calculo
del volumen tumoral en el ganglio linfatico 4.

En el DeCOG-SLT los pacientes se aleatori-
zaron antes de lacirugia pararealizar seguimiento
estrecho en un grupo vs., linfadenectomia en
el otro grupo. Del total de pacientes solo se
aleatorizaron 483, ya que un gran nimero de
pacientes no quiso participar, quedando 241
pacientes en el brazo de observaciény 242 en el
grupode linfadenectomia. El estudio cerrd antes
de alcanzar la cantidad de pacientes estimada
desdeelinicio "?. El objetivo principal del estudio
fue lasupervivencialibre de metastasis adistancia

que finalmente fue similar en ambos grupos 77 %
para el grupo de observacién vs. 74,9 % en el
grupo de linfadenectomia (P=0,87). Tampoco se
observé diferencias en la supervivencia global
(SG)a3aios,niensupervivencialibre derecaida
a 3 afios. Sin embargo, si se logré evidenciar
una mejoria discreta en el control regional de la
enfermedad con un 8 % de recaidas en el grupo
de linfadenectomia vs. 15 % en el grupo de
observacion (¥,

Un punto importante del DeCOG-SLT fueron
loseventos adversos relacionados con lacirugia,
que como se esperaria, fueron mayores en el
brazo de linfadenectomia con el hallazgo de
dolor crénico en 89 % y linfedema en el 8 %
de los casos. Otros eventos adversos descritos
fueron: la infeccién del sitio quirdrgico,
hematomas, seromas, y dafio nervioso que
impacté negativamente en la calidad de vida
de los pacientes . Uno de los aspectos en
contra de los resultados del estudio es que el
bajo numero de pacientes reclutados, ademads
del sesgo de seleccién que supuso no incluir
pacientes mayores de 75 afos, ni los melanomas
de cabeza y cuello, y de aquellos GC con alta
carga tumoral (mayor de 5 mm) y por dltimo la
limitante de no contar con un servicio de anatomia
patolégica que centralizara la evaluacion de los
especimenes ¥,

Apesardetodoloanteriorel estudio DeCOG-
SLT nos deja que, en aquellos pacientes menores
de 75 aiios, con diagndstico de melanoma de
tronco y extremidades, Breslow de grosor
intermedio, con metastasis en el GC menor de 1
mm, lalinfadenectomiano parece aportar ningtin
beneficio frente a la vigilancia estrecha %,

Posteriormente en el afio 2017 fue publicado
el estudio MSLT-1I en el New England Journal
of Medicine que también buscaba establecer
el valor de la linfadenectomia en aquellos
pacientes con metdstasis ganglionar tras la
realizacién de la BGC. Este ensayo incluyo
3 531 pacientes durante 9 afios y finalmente
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se pudieron aleatorizar 1 939, de los cuales
971 se asignaron al brazo de linfadenectomia y
968 al brazo de observacién. Los controles se
realizaron cada 4 meses durante 2 afios, cada 6
meses durante 3 afios y posteriormente anual ®.
A diferencia del estudio DeCOG, en este ensayo
se incluyeron melanomas de cabeza y cuello y
pacientes con macrometdstasis (33,2 % en el
grupo de linfadenectomia y 34,5 % en el grupo
de observacion) 4%,

Despuésdeunamediade seguimientode 3 afios
no se encontrd diferencias significativasen latasa
mediade supervivenciaespecificaparamelanoma
entre ambos grupos (P=0,42). En el andlisis de
subgrupos, segtin el volumen tumoral del GC
no se aprecié ningln grupo que se beneficiara
de linfadenectomia. También se pudo observar
que el GC positivo que se detecta por reaccion
en cadena de polimerasa, no por hematoxilina
y eosina (micrometdstasis), que constituye el
12 %, no parece afectar la supervivencia por
lo que es similar a la de los pacientes con GC
negativo. Cuando se analiza la supervivencia
libre de enfermedad, fue ligeramente mayor en
el grupo de linfadenectomia frente a la del grupo
de observacion (P=0,05), esto debido a que el
grupo de observacién presenté mayores tasas
de recaidas regionales. Es importante destacar
que no hubo diferencias significativas en la
supervivencia libre de metdstasis a distancia
entre ambos grupos. Este estudio también
evalu6 los eventos adversos relacionados con
cirugia siendo maés frecuentes en el grupo de
linfadenectomia, se destaca el linfedema como
la mayor complicacion, reportada en el 24,1 %
de los casos ¥,

Hay que tener en cuenta que el MSLT-1I
excluy6 pacientes de alto riesgo, aquellos con
extension extracapsular presente en el GC,
aquellos con microsatelitosis, cuando existian
mads de 3 ganglios comprometidos y aquellos
pacientes inmunosuprimidos .
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Alaluzdelaevidenciaactual y estos estudios
que hemos analizado podriamos decir que la
linfadenectomia en pacientes con melanoma
y GC positivo no mejora la supervivencia
especifica paramelanoma frente alaobservacion
y vigilancia estrecha. Sin embargo, estas
conclusiones deben analizarse cuidadosamente
ya que mas de 65 % de los pacientes presentaron
metastasis de 1 mm o menos y no se disponen de
estudios donde la poblaciéon con macrometdstasis
tenga mayor representacion. No obstante, se sabe
que la evaluacion y el conocimiento del estatus
ganglionar en estos pacientes es fundamental en
la toma de decisiones terapéuticas que permitan
modificar el tratamiento adyuvante.

Enel casoderealizar seguimiento estrecho,en
vez de linfadenectomias, se debe tener en cuenta
que las recaidas regionales fueron mayores en los
grupos donde se decidid realizar esta conducta;
porlo que los pacientes deben estar debidamente
informados y garantizar el cumplimiento de los
controles y la adherencia a los mismos.

NUEVOS TRAZADORES

En los ultimos afios, la introduccion de
nuevos colorantes como el verde indocianina
en el mapeo para la identificacion del ganglio
centinelaen combinacién con los radiotrazadores
convencionales como el ™°Tc, han demostrado
buenatasadeidentificaciony en el futuro pudiera
representar ladisminucién de costos y exposicion
aradiacion, con los mismos resultados desde el
punto de vista de seguridad en la localizacion
del ganglio .

Se han desarrollado también, nuevos y
prometedores trazadores, aunque hasta la fecha
son pocos los estudios que avalan su uso. Las
particulas de 6xido de hierro super paramagnético
(SPIO) ha demostrado ser una alternativa no
inferior en el mapeo del GC en otras neoplasias
como cdncer de mama, y aunque son pocas
las investigaciones sobre el uso de SPIO y la
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resonancia magnética preoperatoria parece ser
unaalternativa prometedora paralaidentificacion
del GC en pacientes con melanoma 9.

RECOMENDACIONES EN NUESTRA
REALIDAD

En nuestro pais, la falta de acceso a las
nuevas terapias inmunolégicas con inhibidores
de checkpoint como anti PD-1, anti CTLA-4,
inhibidores BRAF/MEK entre otros, obliga a
los clinicos a realizar diagndsticos precoces
que se beneficien de un tratamiento quirdrgico
temprano y oportuno antes de la extension de la
enfermedad regional o a distancia.

Hacerénfasis que laobservaciones unaopcién
en pacientes con GC positivo y micrometastasis,
pero se debe disponer de: anatomopatélogos
entrenados en esta patologia y familiarizados
con la clasificacion de metdstasis ganglionares,
la posibilidad de realizar seguimiento estricto y
la disponibilidad de radidlogos confiables para
seguir al paciente con ecosonografia regional,
ademas del examen clinico.

Concluimos en que caso de GC positivo con
metastasis menor de 1 mm, la observacion esta
contemplada como opcién,siempre y cuando sea
posible el seguimiento clinicoy ultrasonografico
estricto.

Se debe mantener la linfadenectomia reglada
para los pacientes que presenten metdstasis
en el ganglio centinela > 1 mm, aquellos que
no se adhieran al seguimiento clinico estricto,
que no tengan acceso a estudios de ultrasonido
confiable, que tengan metastasis en GC con
invasién extracapsular, que presenten mas de
3 GC positivos, pacientes inmunosuprimidos,
con microsatelitosis e invasiéon del espacio
linfovascular.
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RESUMEN

En el 2013 la Red de Investigacion del Atlas genémico
identific6 4 subgrupos de cancer de endometrial con distinta
expresion gendmica y diferente evolucién clinica; ADN
Polimerasa epsilon con andlisis de inmunohistoquimica
pS3 y proteinas mismatch repair. Se han identificado 4
grupos moleculares: ADN Polimerasa epsilon mutado,
mismatch repair deficient, perfil molecular no especifico
y p53 mutado. OBJETIVO: Describir el perfil molecular
del cancer de endometrio. METODO: Trabajo prospectivo,
descriptivo, multicéntrico en mujeres entre 18 y 90 afios
con diagnéstico de adenocarcinoma de endometrio que
acudieron al servicio de ginecologia oncologia del Instituto
de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio” y a la Unidad
de Ginecologia Oncolégica en Centro Médico “Dr. Rafael
Guerra Méndez”. RESULTADOS: 20 pacientes con una
mediadeedad 56,8 afios. E190 % de los pacientes presentaba
un tipo histolégico endometrioide, 10 % adenocarcinoma
tipo seroso. El 35 % present6 un grado histolégico 111, y
30 % grado 1II. CONCLUSION: En nuestro estudio, el
grupo perfil molecular no especifico fue el mas frecuente y
el grupodel p5S3-abnestuvorelacionado aun peor prondstico
y estadios avanzados. Este es el primer estudio sobre
descripcion del perfil molecular en cdncer de endometrio
en nuestro pais. Este estudio podria ser una base para
futuras investigaciones y asi poder dar seguimiento a esta
extrapolacion de grupos moleculares y observar que tan
factible podria aplicarse esta clasificacion molecular sin
el uso de mutaciéon ADN Polimerasa epsilon.
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SUMMARY

In 2013 the Genomic Atlas Research Network identified
4 subgroups of endometrial cancer with different genomic
expression and different clinical evolution; DNA Epsilon
polymerase with p53 immunohistochemistry analysis and
mismatch repair proteins. 4 molecular groups have been
identified: mutated epsilon DNA polymerase, mismatch
repair deficient,non-specific molecular profile and mutated
p53. OBJECTIVE: To describe the molecular profile of
endometrial cancer in our hospital and gynecology oncology
unit. METHOD: Prospective,descriptive, multicenter study
in women between 18 and 90 years of age diagnosed with
endometrial adenocarcinoma who attended the gynecology
oncology service of the “Dr. Miguel Pérez Carrefio” Institute
of Oncology and the Gynecology Oncology Unitat the “Dr.
Rafael Guerra Méndez” Medical Center. RESULTS: 20
patients with a mean age of 56.8 years. 90 % of the patients
had an endometrioid histological type, 10 % had a serous
adenocarcinoma. 35 % had histological grade III, and 30
% had grade II. CONCLUSION: In our study, the non-
specific molecular profile group was the most frequent and
the p53-abn group was related to a worse prognosis and
advanced stages. This is the first study on the description
of the molecular profile in the endometrial cancer in our
country. This study could be a basis for future research
and thus be able to follow up on this extrapolation of
molecular groups and observe how feasible this molecular
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classification could be applied without the use of mutation
DNA Polymerase epsilon.

KEY WORDS: Endometrial cancer, molecular profile,
POLE, MSH, p53, immunohistochemistry.

en paises desarrollados con tasas

de sobrevida a 5 anos alrededor
de 80 % . No obstante, el 15 % a 20 % de los
pacientes recaerd disminuyendo su sobrevida de 10
hasta 21 meses “*. La sobrevida es peor cuando
existe casos con recurrencia distal, peritoneal o
con multiples recurrencias comparado con la
recurrencialocorregional o oligometéstasica,que
pueden ser candidatas a tratamientos locales ©°9),
Hay factores histopatolégicos como el tipo
histolégico, grado de diferenciacién, invasién
linfovascular y estadio del CE reportado por
la Federacién Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) .

En el 2013 la Red de Investigacion del Atlas
Genodmico del cdncer identificé 4 subgrupos de
cancer de endometrial con distinta expresion
genomica y diferente evolucion clinica . En
los ultimos afios se ha implementado en la
practicaclinicael uso de marcadores combinando
el analisis mutaciones POLE con andlisis de
inmunohistoquimica p53 y proteinas mismatch
repair. Se hanidentificado4 grupos moleculares:
POLE mutado (POLE-mut), Mismatch repair
deficient (MMR-d),perfil molecular no especifico
(NSMP) y p53 mutado (p53-abn) 9. Si la
clasificacién molecular (CM) estd disponible, la
informacion debe ser descrita en el diagndstico
patolégico convencional. El resultado debe
incluir método de inmunohistoquimica

utilizado, y el analisis de la mutacién POLE.
Deberia incluirse informacién de la bibliografia

INTRODUCCION

I cancer de endometrio (CE) es el
tumor ginecolégico mds comun
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sobre la patogenicidad de cada mutacién POLE
detectada (191D,

La inmunohistoquimica del grupo MMR-d
consiste en evaluar la expresion de 4 proteinas
MMR-d (MLHI, PMS2, MSH6, y MSH2). Se
ha propuesto anteriormente la evaluacion inicial
de PMS2 y MSH6. Sin embargo, en caso de
expresion anormal, se requiere la evaluacién
de MLHI y MSH2 *'%_ Se han aplicado en
diferentes estudios un algoritmo diagndstico
usando 3 marcadores inmunohistoquimicos
(p53,PMS2, MSH6) y un test molecular (anélisis
de mutacién del dominio de exonucleasa de
POLE) ™. De igual manera se ha empleado la
CM en grupos de alto grado o alto riesgo y ha
demostrado que hay un grupo con un excelente
prondstico como lo es el grupo POLE-muty otro
grupo con un peor prondstico como p53abn. Sin
embargo, el p53abn es un buen marcador del
grupo p53-mut pero no es perfecto. Hay una
pequeiia proporcién del grupo de alto nimero de
copias que no presentan mutacién del p53 @617,

Si las herramientas para aplicar la CM no
estan disponible, debe usarse la clasificacién
patolégica tradicional. También hay un espacio
paraotros biomarcadores que puedan ser titiles en
grandes grupos de CE de bajo grado con NSMP
como es el LICAM o mutacion CTNNB1 (32D,

Hay un pequefio grupo de tumores
(aproximadamente el 5 %) que forman parte o
mezclan més de un grupo molecular, por ejemplo
POLE-mut y p53abn, o MMR y p53abn y son
denominados ‘‘clasificados multiples”. Hay
evidencia cientifica que soporta que un paciente
con POLE-mut y p53abn debe ser considerado
POLE-mut y pacientes con MMR-d y p53abn
deben ser considerados MMR-d. todavia no hay
suficiente evidencia cientifica para los grupos
MMR-d y POLE-mut ?*>,

FIGO 2023
Es muy importante destacar que ahoraenel CE
temprano, la detecciéon de POLE-mut o pS3abn
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puede modificar el estadio. Para un paciente
estadio I y II por criterios anatomopatolégicos,
clasificado POLE-mut,confinado al iteroy cuello
uterino, sinimportar invasion linfovascular o tipo
histolégico, ahora se clasificaria estadio /Am
POLEmut,también es importante destacar que un
carcinoma p53abn confinado al dtero con o sin
invasion miometrial, con o sin invasion cervical
y sin tomar en cuenta la invasién linfovascular,
es ahora catalogado estadio IICm p53abn 2.
Cuando se identificaun POLEmut o pS3abn,solo
modifica el estadio en estadio [ y II. El estadio
1Ty IV,laCM debe reportarse con una letra “m”
con el propdsito de categorizar a la paciente, sin
embargo, no se modifica el estadio .

SUBGRUPOS MOLECULARES

Subgrupo POLE:los tumores de endometrios
ultramutados son caracterizados por una variante
patogénica en el domino exonucleasa de POLE.
Esta mutacion trae como consecuencia una mala
interpretacion o disfuncién durante lareplicacion
del ADN llevando a una alta carga mutaciones,
caracteristica de este grupo. Aproximadamente
un 8 % hasta un 10 % de todos los tumores de
endometrio pertenecen a este grupo 7112423,

Subgrupo de inestabilidad microsatelital: este
grupo se ha denominado con mayor frecuencia
como MMR-d (mismatchrepair deficiency), este
grupo comprende cercadel 20 % al 30 % de todos
los tumores de endometrio y se caracteriza por
la pérdida de la expresion nuclear de una o més
proteinas de MMR llevando a una acumulacién
de mistmaches, inserciones y delaciones 7#-2429,

Subgrupo de P53 mutado: este tercer grupo
esta caracterizado por un alto nimero de copias
somaticas alteradas y relativamente baja tasa de
mutacion somatica, pero con mutacion del p53
en el 90 % de los casos. Este subgrupo estd
relacionado con tumores poco diferenciados,con
alta capacidad de diseminacion de enfermedad,
prondstico pobre y crecimiento agresivo.
Histologia no endometrioide, tipicamente

tumores Serosos, carcinosarcomas, tumores
serosos (este ultimo puede llegar arepresentar el
50 % de este grupo). Tumores endometrioides
grado 3 con mutacién en p53 pueden llegar a
representar el 60 % de estos casos 71329,

Subgrupo bajo nimero de copias: este
cuarto grupo es el mas amplio y también es
conocido como cancer endometrial con subgrupo
molecular no especifico. Tiene baja tasa
mutaciones y bajo nimero de copias somaticas.
El pronéstico de este grupo depende del estadio,
pero juntos pueden ser considerados de riesgo
intermedio. Este subgrupo se puede encontrar
en tumores endometriales con receptores de
estrogeno y progesterona. La heterogeneidad
en este subgrupo podriaindicar subdivisiones en
un futuro. Un probable candidato podria ser la
presencia de mutacion del exon 3 de B-Catenina
(CTNNB1) que puede ser encontrado en el 30 %
hasta 50 % de los tumores de este subgrupo
y estan relacionados a un peor prondstico en
comparacion a los tumores que no presentan la
mutaciéon CTNNB] 7427,

Subgrupos clasificados multiples: la mayoria
de los tumores pueden ser clasificados en los 4
grupos moleculares anteriormente mencionados,
sinembargo, hay un grupo de tumores que pueden
presentar mutaciones de ambos subgrupos
moleculares y estos pueden representar entre
3 % a 6 % de los casos. Hay estudios que han
demostrado que el subgrupo POLE 'y MMR-d la
mutacién del p53 puede ocurrir como un evento
secundario y no afecta el prondstico de estos
pacientes:242%),

METODO

Serealiz6é un trabajo prospectivo,descriptivo,
multicéntrico en mujeres entre los 18 hasta los
90 afios con diagndstico de adenocarcinoma
de endometrio que acudieron al Servicio
de Ginecologia Oncologia del Instituto de
Oncologia“Dr.Miguel Pérez Carrefio” (IOMPC)
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y a la Unidad de Ginecologia Oncoldgica
(IVEGO) en Centro Médico “Dr. Rafael Guerra
Méndez”. Todas las pacientes fueron tratadas
con cirugia clasificadora de endometrio por
ginecélogo oncdlogo o cirujano oncdlogo,
fueron evaluadas y clasificadas siguiendo
las normas de la dltima actualizacién FIGO
2023, la biopsia identificé factores de riesgos
histopatolégicos, adicionalmente se realizé
perfil de inmunohistoquimica MMR-d (MLH1,
PMS2, MSH6, y MSH?2) y p53 (Figura 1) con la
finalidad de identificar el perfil molecular. Se
seleccionaron 20 pacientes que cumplieron con

J
N

7
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'Ev '\.-V\.dﬁ_v

-y T e

los criterios de inclusién. Dentro de los criterios
de exclusién se encontraba antecedentes de
otras enfermedades oncoldgicas, embarazo y
alteracién de funciénrenal o hepética. El estudio
de inmunohistoquimicase aplicé alos bloques de
parafina y mediante la técnica de estreptavidina
biotina peroxidasa (LSAB) utilizando controles
positivos adecuados y métodos de recuperacion
antagonica se investigaron los anticuerpos p53,
MLHI, PMS2, MSH2 y MSH6. Los datos se
recogieron en una ficha de recoleccion de datos
y posteriormente la informacién” fue plasmada
en Excel de Microsoft Office, versién 2013.

Figura 1. 1. P53: inmunoexpresion positiva (nuclear) parcheada de las células neoplasicas (tipo salvaje). 2.
MLH]I: inmunorreaccion negativa. 3. PMS2: inmunorreaccion negativa. 4. MSH2: inmunorreaccion positiva
(nuclear) en las células neoplésicas (Intacta). 5. MSH6: inmunorreaccién positiva (nuclear) en las células

neopldasicas (Intacta) (SLAB X 100).

RESULTADOS

Se evaluaron 20 pacientes con edades
comprendidas entre 33y 82 afios de edad conuna
mediadeedad 56,8 anos. E190 % de los pacientes
presentaba un tipo histolégico endometrioide,
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10 % adenocarcinoma tipo seroso. El tamafo
tumoral fue de 2,5 cm (el de menor tamaio)
y 14 cm (el de mayor tamano). EIl 35 % (7
pacientes) presenté un grado histologico 111,
35 % (7 pacientes) y grado II 30 % (6 pacientes)
(Cuadro 1).
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Cuadro 1. Perfil molecular en pacientes con CE y caracteristicas histopatolégicas.

Histopatologia MMR-d (n=7) % NSMP (n=10) % P53-abn (n=3) %
Estadio FIGO 2023
1 5 25 7 35 0 0
2 2 10 0 0 1 5
3 0 0 3 30 1 5
4 0 0 0 0 1 5
Grado histolégico
1 2 10 4 20 1 5
I 3 15 3 15 0 0
11 2 10 3 15 2 10
Histologia
Endometrioide 6 30 10 50 2 10
No endometrioide 1 5 0 0 1 5
Invasion linfovascular
Si (focal) 0 0 3 15 1 5
Si (sustancial) 0 0 0 0 2 10
No 7 35 7 35 0 0

En el estadio IA un paciente con MMR-d y
otro paciente NSMP, Estadio IB 5 pacientes
MMR-d y6 pacientes NSMP; en estadio IIC 1
paciente MMR-d y una paciente con p53abn;
estadio IIIB 3 pacientes NSMP; estadio IIIC 1
paciente con p53 atin, estadio IVB una paciente

con p53abn (Figura 2).

MMr-d

P53abn

NSMP

= Estadio | u Estadio Il

La invasion linfovascular fue detectada en 6
pacientes (30 %), invasion linfovascular focal

4 pacientes que fueron clasificados 3 NSMP'y
1 p5S3abn. Dos pacientes presentaron invasion
linfovascular sustancial, ambos incluidos en el
grupo molecular pS3abn (Cuadro 1).

u Estadio Ill u Estadio IV

Figura 2. Estadio FIGO 2023 y perfil molecular en pacientes con CE.
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DISCUSION

Es nuestro estudio el grupo NSMP fue el
grupo molecular mas frecuente y el grupo p53-
abn estuvo relacionado a un peor prondstico y
estadios avanzados, similar a los resultados de
las referencias revisadas 72**?, Es importante
destacar que no contamos con la prueba para
la deteccion de grupo POLE, aunque sabemos
que no es el grupo mas frecuente, representan
al grupo de mejor prondstico. En nuestra
comunidad lautilidad de lainmunohistoquimica
es una herramienta adicional que nos pudiese
permitir seleccionar laestrategia terapéutica mas
apropiada para nuestras pacientes.

Para paises con recursos limitados,uno de los
obstaculos que puede presentar esta nueva CM
es el costo, sin embargo, definir o identificar el
grupo de mayorriesgo paraindicar un tratamiento
adyuvante es sumamente beneficioso para la
paciente.

Los criterios histopatolégicos como la
invasion linfovascular,tamano tumoral,invasion
al miometrio o infiltracién ganglionar siguen
siendo muy relevantes para definir el prondstico
del paciente.

Las referencias revisadas recomienda el uso
de 3 marcadores inmunohistoquimicos (p53,
PMS2, MSH6) y un test molecular de POLE (si
esta disponible) 2.

Conocemos que hay varios estudios como
el GOG-99, ASTEC y PORTEC-I que han
establecidorecomendaciones parael tratamiento
adyuvante basados en factores de riesgo clinico
patolégicos, pero actualmente el uso de la CM
esta cambiando profundamente la estrategia
terapéutica -39,

Este es el primer estudio sobre descripcion
del perfil molecular en CE en nuestro pais. Este
estudio podria ser una base para futuros estudios
y dar seguimiento a esta extrapolacién de grupos
moleculares y ver que tan factible podria ser
aplicar esta CM sin el uso de mutacién POLE.

Rev Venez Oncol

También es importante conocer que se estdn
desarrollando nuevos métodos de deteccion de
mutacién POLE con menor costo por lo cual
podria ser mas accesible en paises con recursos
limitados ®®. Las pacientes con CE son un grupo
heterogéneo y conocer el perfil molecular puede
ayudar a definir la terapéutica de cada paciente.
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PRIMER CASO DE METASTASIS RENALES EN PACIENTE
PEDIATRICO CON CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN

VENEZUELA
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RESUMEN

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna endocrina mas
comtin,rara vez diagnosticada durante lainfancia,representa
aproximadamente 4 % de todos los canceres pedidtricos.
Al momento del diagndstico, estos pacientes presentan
enfermedad mas avanzada, tumores de mayor tamafo,
extension extratiroidea frecuente, afectacion de ganglios
linfaticos y metdstasis a distancia. Presentamos caso de
escolar masculino de 10 afios de edad, con diagndstico de
carcinoma papilar de tiroides debutando con enfermedad
metastasica pulmonar, tratado con tiroidectomia total,
diseccién ganglionar cervical bilateral ,radioyodo, sorafenib
y levotiroxina; en el rastreo corporal total se observa aumento
de la concentracién del radiotrazador en ambos rifiones,
coincidiendo con dreas hiperrefringentes en la tomografia
computarizada, confirmando el diagndstico de metdstasis
renal; ésta patologia se ha observado en menos del 1 % de
los casos pedidtricos con carcinomadiferenciados de tiroides
a nivel mundial, siendo este el primer caso reportado en la
literatura venezolana.

PALABRAS CLAVE: Cancer papilar tiroideo, metastasis
de la neoplasia, rifién, medicina nuclear, radioisétopos de
yodo.
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SUMMARY

The thyroid cancer is the most common endocrine
malignancy, rarely diagnosed during the childhood,
accounting for approximately 4 % of all the pediatric
cancers. At the time of diagnosis, these patients presented
with more advanced disease, larger tumors, frequent
extrathyroidal extension, lymph node involvement, and
the distant metastasis. We present a case of a 10 year old
male schoolboy, diagnosed with the papillary thyroid
carcinoma debuting with lung metastatic disease, treated
with total thyroidectomy with bilateral cervical lymph
node dissection, radioiodine, sorafenib and levothyroxine;
In the total body scan, an increase in the concentration of
the radiotracer is observed in the both kidneys, coinciding
with hyperrefringent areas in the computed tomography,
confirming the diagnosis of renal metastasis; this pathology
has been observed in less than 1 % of pediatric cases with
differentiated thyroid carcinoma in the worldwide, this
being the first case reported in the Venezuelan literature.

KEY WORDS: Papillary, thyroid cancer, neoplasm
metastasis, kidney, nuclear medicina,iodine radioisotopes.
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INTRODUCCION

I cancer de tiroides es la neoplasia

malignaendocrinamaés frecuente,

el carcinoma diferenciado de

tiroides (CDT), rara vez se

diagnostica durante la infancia
y representa aproximadamente el 3 %-4 % de
todos los céanceres pediatricos. Alrededor del
90 % de los pacientes pediatricos con CDT tienen
carcinomapapilarde tiroides (CPT), mientras que
a menos del 10 % se les diagnostica carcinoma
folicular de tiroides (CFT) .

La incidencia antes de la pubertad es similar
en cuanto a relacién hombre: mujer, pero en la
pubertad cambia a favor de la mujer 1:2-1:5 @,
dicha incidencia ha aumentado desde 2000, de
0,001 20,02 en menores de 10 anos,a 0,02 entre
10-14 anos, en especial en supervivientes de
neoplasias que recibieron radioterapiaacuello®.
Siendo también un factor de riesgo la deficiencia
de yodo, historial familiar con diagndstico de
CDT y mutaciones genéticas ©.

En cuanto ala sintomatologia en los pacientes
pediéatricos, presentan con mayor frecuencia un
nddulo tiroideo solitario asintomatico o aumento
de volumen en el cuello, sintomas compresivos
(como ronquera, disfagia, disnea) ©, en nifos
entreel 10 %-25 % de estos nddulos son malignos,
y en puberes del 10 %-20 % ©.

En el momento del diagnéstico, los nifios
presentan una enfermedad mdés avanzada en
comparacién con los adultos. Los nifios con
CDT tienen tumores primarios de mayor tamafio,
extension extracapsular coninvasionalatrdquea
(20 %-60 %); se les diagnostica con mayor
frecuencia metdstasis a ganglios linfaticos y
metastasis a distancia (MD) hasta en un 90 %,
también presentan invasion del nervio laringeo
recurrente (30 %).Dentro de las MD los pulmones
son el sitio principal ,de igual manera se presenta
MDenloshuesosy el cerebroenun (10 %-28 %).
Elriesgode MD se correlacionaconlapresenciay
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extension de metastasis en los ganglios linfaticos.
A pesar de que la enfermedad es més extensa en
el momento de la presentacion, los nifios tienen
una mortalidad especifica de la enfermedad
extremadamente baja, independientemente del
hecho de que la mayoria de los pacientes con
MD por CDT pediétricono alcanzan laremision,
con una tasa de supervivencia a los 30 anos del
99 % ®10,

CASO CLiNICO

Este caso trata de un escolar masculino de
10 afios de edad, cuyo familiar refiere inicio de
enfermedad actual en febrero de 2022, cuando
presenta cefalea persistente, acuden a centro de
salud en diciembre de ese mismo afio y posterior
a evaluacién clinica evidencian saturacién de
oxigeno al 70 %, por lo que solicitan estudio de
imagen Tomografia Computarizada (T'C) de térax
de altaresolucion,donde se observan numerosos
nédulos de pequefio tamafio, bien definidos,
distribuidos uniformemente en ambos campos
pulmonares y engrosamiento pleural (Figura
1) la cual concluyen como: neumonia bilateral
por tuberculosis miliar vs.,neumonia intersticial
linfocitica; es ingresado con diagndstico de
infeccién respiratoria baja granulomatosa vs.,
fungica.

Figura 1. Rx de térax, diciembre del 2022.
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Durante su hospitalizacién se toma biopsia
pleural con resultado negativo para malignidad
y, se realizan estudios para descartar el
diagnéstico de fibrosis quistica. Posteriormente
presenta complicaciones por derrame pleural
motivo por el cual es ingresado a la Unidad
de cuidados intensivos (UCI). En el transcurso
de su estadia, al realizar el examen fisico en
cuello, evidencian un ndédulo tiroideo; realizan
ultrasonido (US) que reporta ndédulo con
caracteristicas TIRADS-5 y adenopatias latero
cervicales, razon por la cual realizan Puncién
aspirativa con aguja fina (PAAF) con hallazgos
coénsonos con neoplasia maligna y biopsia de
ganglio latero cervical derecho confirmativo
paracarcinoma metastasico; serealizaresonancia
magnética nuclear (RMN) en enero de 2023
donde se observa imagen infratentorial extra
axial hipointensaen T1 e hiperintensaen T2, sin
realce posterior al contraste de 1,92 cm x 2,48
cm x 3,97 cm que pudiera estar en relacion en
migracién transependimaria.

Enenerode 2023 esllevado amesaoperatoria
donde se realiza tiroidectomia total (TT) con
diseccién ganglionar bilateral, cuya biopsia
posoperatoria reporta: nédulo Unico con
carcinoma papilar de tiroides en polo inferior
del I6bulo derecho e istmo de 2 cm x 1,5 cm,
coninfiltracién vascular,infiltraciéon alacéapsula
e infiltracion extratiroidea especificamente al
musculo esternocleidomastoideo (ECM), no se
observa infiltracion linfatica ni perineural; en
cuanto a la diseccion ganglionar bilateral, 2 de
los ganglios linfaticos derechos y 10 izquierdos
se encontraban positivos para carcinoma papilar
metastasico. Presentando posterior a la cirugia
complicaciones del posoperatorio mediato
(POM), por lo que es trasladado nuevamente
a UCI por 10 dias donde presenta 4 paros
cardiacos asistidos,requiriendo altos pardmetros
ventilatorios; durante su estadia en UCI inicia
tratamiento con inhibidores de latirosinaquinasa
(ITK) tipo sorafenib 50 mg via oral (VO) dos

veces al dia (BID), levotiroxina 62,5 mcg VO
una vez al dia (OD) y quimioterapia (QT) con
doxorrubicina a 15 mg/m? (la cual recibié sélo
por dos dias); presentando mejoria y finalmente
es dado de alta en febrero de 2023.

Asiste a la Unidad de Medicina Nuclear,
adjunta a la citedra de Radioterapia y Medicina
Nuclear del Hospital Universitario de Caracas
(HUC) en julio de 2023 y posterior a evaluacion
y discusion de caso con especialistas (Médicos
Nucleares) internacionales se cataloga como un
CPT de alto riesgo, pT4 pN1b M1 @D segtin la
Asociacién Americana de Tiroides (ATA, segin
sus siglas en inglés) pedidtrica 2015 U2y se
decide administrar una dosis de 50 mCi de yodo
radiactivo (RAT "'T); una semana posterior a
la terapia ablativa se realiza rastreo corporal
total (RCT) donde se observa: presencia de
tejido yodo captante en regién anterior del
cuello en relacién a remanente posquirdrgico,
intensa captacion en ambos campos pulmonares,
captaciones dispersas en sistema esquelético
(crédneo, columna dorsal, hombro izquierdo,
pelvis, articulacion coxofemoral y fémur
derecho). Adicionalmente, captacién focal en
pared abdominal anterior y en ambos rifiones
(Figura 2 y 3).

Figura 2. RCT de julio del 2023, vista anterior.
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Figura 3. RCT de julio del 2023, vista posterior.

En agosto del mismo afio, se complementan
estudios imagenolégicos con US abdominal
donde se observa imagen en segmento hepatico
en probable relacién con hemangioma y
litiasis vesicular. Adicionalmente, una TC
de créneo, cuello, térax, abdomen y pelvis
con contraste endovenoso donde se observa:
tejido residual tiroideo, enfermedad ganglionar
cervical bilateral, térax de patrén micronodular
centrolobulillar difuso y engrosamiento nodular
cisural bilateral (Figura 4), lesion litica central
con halo grueso esclerdtico a nivel de T11
(Figura 5) y de aspecto festoneado de endostio
de glenoides izquierda (Figura 6); a nivel
renal se contemplan dreas hiperrefringentes no
categoricas (Figura 7), pero que coinciden con
las dreas de hipercaptacion del radiofarmaco del
RCT. La cinética de los valores de tiroglobulina
(Tg) y de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) se encuentran en la Figura 11 y 12.

Para abril del presente ano se administra
una segunda dosis terapéutica de 50 mCi de
BT y el RCT realizado una semana posterior al
tratamiento (Figura9 y 10) concluye: remanente
enlechotiroideoy compromiso ganglionar latero
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Figura 4. TC de craneo, cuello, térax, abdomen y
pelvis c/c endovenoso, ventana pulmonar, agosto
del 2023.

Figura 5. TC de craneo, cuello, térax, abdomen y
pelvis c/cendovenoso, ventana 6sea,agosto del 2023.

Figura 6. TC de craneo, cuello, térax, abdomen y
pelvis c/cendovenoso, ventana 6sea,agostodel 2023.
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Figura 7. TC de craneo, cuello, térax, abdomen y
pelvis ¢/c endovenoso, ventana abdominal, agosto e

del 2023.

Figura 10. RCT de marzo del 2024, vista posterior.

Valores de Tiroglobulina (ng/ml) en el iempo
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Figura 8. TC de craneo, cuello, térax, abdomen y
pelvis ¢/c endovenoso, ventana abdominal, agosto

del 2023.
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Figura 11. Cinética de valores de tiroglobulina.
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Figura 9. RCT de marzo del 2024, vista anterior. Figura 12. Cinética de valores de TSH.

Vol. 37, N° 2, junio 2025



Nathaly Brito y col. 145

cervical bilateral a predominio del lado derecho,
de menor intensidad comparado con el estudio
previo; enfermedad metastasica bilateral con
alta avidez por el RAI; compromiso secundario
Oseo en sitios descritos, de menor intensidad
en comparacion al rastreo previo, al igual que
probable compromiso secundario renal. Es
evaluado posteriormente por el servicio de
endocrinologia donde deciden aumentar la dosis
de levotiroxina a 125 ug VO OD. El paciente
quedaplanificado pararecibir unanuevadosis de
RAIaproximadamente para octubre del presente
afio, clinicamente se encuentra asintomatico y
continda con su rutina diaria con normalidad.

DISCUSION

Las metdstasis pulmonares y 6seas son los
principales sitios de metdstasis a distancia del
CDT, seguido con menor frecuencia por SNC,
higado, piel y musculos; por el contrario, las
metdstasis renales por CDT son extremadamente
raras. Una publicacion realizada por Ahmed y
col.,informan que desde 1975 hastael 2005, s6lo
se encontrd un caso en una paciente femenina de
24 anos de edad con CDT con metdstasis renal
entre 3 500 pacientes con CDT en su institucién,
la cual 8 afios después de su tratamiento inicial
presenté aumento de la'Tg de manera persistente
con miltiples RCT, TC y PET negativos,
finalmente encuentran dos lesiones renales
mediante US abdominal y complementidndolo
con TC, realizando resecciéon de la lesion y
llegando a remision de Tg hasta el momento de
la publicacién del estudio; internacionalmente
s6lo encontraron aproximadamente 26 casos
reportados en la literatura. ¥,

Un articulo publicado por Cheong y col.,
en 2010, hacen referencia a la importancia de
diferenciar entre carcinoma de células renales
(CCR) y metastasis renal para determinar
las indicaciones de cirugia. Debido a su alta
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especificidad,las exploraciones de cuerpo entero
(WBS,porsussiglaseninglés) con '*'I, se sugieren
para diagnosticar metdstasis renales por CDT.
De los 20 hallados por ellos, s6lo cinco informes
de casos presentaron metéstasis renal de DTC
demostradaen el RCT posteriora '*'I (y tienden a
ser catalogadas como captaciones fisiol6gicas de
via digestiva debido a la rareza de su presencia);
en general, los tumores renales metastasicos son
asintomadticos, pequeiios, multiples, bilaterales,
en forma de cuiia, dentro de la cdpsula renal y
acompaifiados de enfermedad metastasicaen otra
localizacion 9.

Un estudio realizado en la Universidad de
Texas,MD Anderson Cancer Center,incluyendo
pacientes pedidtricos con CDT entre los afnos
1946 y 2019 y MD diagnosticada en la infancia
o en la adultez, identificando un total de 148
pacientes de los cuales un 97 % tenia CPT, 70 %
eran mujeres, la mediana de edad en el momento
del diagnéstico fue de 13,4 afos, recibieron
una mediana de 2 tratamientos con RAI, con
una actividad administrada acumulada mediana
de 238.,0 mCi. En la dltima evaluacion, el 93
% tenia enfermedad persistente. La mediana
de supervivencia general y especifica de la
enfermedad después del diagndstico de CDT
fue de 50,7 y 52,8 afios, respectivamente, del 5
% fallecido por la enfermedad, sucedi6 después
de una mediana de 30,7 afios ©.

La patogénesis molecular del CDT,
especialmente del CPT se ha aclarado mejor alo
largo de los afios, las mutaciones puntuales y los
genes de fusion que activan la via de la proteina
quinasa activada por mitégenos desempefian un
papel importante en el desarrollo y lapropagacion
del cancer de tiroides. En el CPT pediatrico, los
reordenamientos cromosdmicos que involucran
el protooncogén RE organizado durante la
Transfeccion (RET) y los genes del Receptor
de Tirosina Quinasa Neurotréfico (NTRK1 y
NTRK3) son los impulsores oncogénicos més
comunes ©.
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En nifos los rearreglos en los genes RET/
PTC-1 y RET/PTC-2, en particular el oncogén
RET/PTC-3,seasociaaCPTentreel 20 %-30 %,
pero si hubo exposicién a radiaciéon ionizante
aumentahastaun 74 %-87 % ,en tanto, en adultos
el oncogén mas relacionado con CPT posterior
a radiacién es el RET/PTC-1 y, las mutaciones
BRAF y RAS se asocian en el 40 % a CPT y en
el 10 % a cancer folicular .

Lamutacién puntual BRAFy V60OE también
prevalece en el CPT infantil, pero a una tasa
mucho menor que en el adulto, estas diferencias
en la patogénesis molecular probablemente
explican las diferencias en el comportamiento
clinico observadas entre pacientes mayores y
mas jovenes con CPT. El conocimiento sobre
el genotipo del tumor puede informar el curso
clinico esperado, la respuesta al RAI y el
potencial de la terapia genética dirigida para la
MD progresiva. Sin embargo, la informacién es
limitada en relacion con el CDT pediatrico ©.

Se puede concluir que los pacientes pedidtricos
con CDT, la enfermedad suele ser mds extensa
en el momento del diagndstico, sin embargo, la
mortalidad especifica es extremadamente baja,
independientemente del hecho de no alcanzar
la remision. Debido a su rareza y variabilidad
de presentacion en estudios imagenolégicos, las
metastasis renales por CDT pueden camuflarse
como otro tumor primario (como el CCR),loque
puedellevar aun tratamiento inadecuado,aunado
aesto, hay escasa literatura de esta presentacion
en pacientes pedidtricos, por lo que es necesario
el uso de estudios complementarios de forma
que se puedan correlacionar (se observan
generalmente como lesiones pequenas, multiples,
bilaterales, en forma de cufa y ubicadas dentro
de la cdpsula renal) y/o toma de biopsia para
la confirmacién del mismo, de esta manera,
garantizar el tratamiento mas adecuado y asi
aumentar la calidad de vida de los pacientes.

10.
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CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES ORIGINADO EN TERATOMA
QUISTICO MADURO DE UNA PACIENTE CON SINDROME MAYER-

ROKITANSKY
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RESUMEN

CASO CLINICO: Femenina de 40 afios con el diagnéstico
de Sindrome Mayer Rokitansky Kiister Hauser tipo I,
quien acudi6 por presentar dolor abdominal en fosa iliaca
derecha de fuerte intensidad, es evaluada por cirujano
quien plantea abdomen agudo quirtdrgico, solicitan
estudios de imagen y es intervenida quirdrgicamente, con
los hallazgos de tumor de ovario derecho torcido de 10
cm aproximadamente. Se practicé salpingooforectomia
derecha y se envié a estudio histopatolégico definitivo, el
cual reportd; teratoma quistico maduro, nédulo de 0,5 cm
de didmetro que impresiona carcinoma papilar originado
en el tejido tiroideo, inmunohistoquimica la concluye
como: microcarcinoma papilar de tiroides origindndose
en el tejido tiroideo de un teratoma quistico maduro de 3
mm. CONCLUSION: Es una entidad poco frecuente, el
tratamiento debe individualizarse. Se han reportado casos
que han sido tratados con tiroidectomia y con *'T y otros
se han mantenido en observacién.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma papilar de tiroides,
teratoma quistico, ovario, sindrome.
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SUMMARY

CLINICAL CASE: We present a 40-year-old female
with the diagnosis of Mayer Rokitansky Kiister Hauser
Syndrome type I, who came with abdominal pain in the right
iliac fossa of strong intensity, was evaluated by a surgeon
who proposed an acute surgical abdomen, imaging studies
were requested, and she was surgically intervened, with the
findings of a twisted right ovarian tumor of approximately
10 cm. A right salpingo-oophorectomy was performed
and sent for a definitive histopathological study, which
reported; mature cystic teratoma, nodule 0.5 cmin diameter
that impresses papillary carcinoma originating in thyroid
tissue, immunohistochemistry concludes it as: Papillary
thyroid microcarcinoma originating in the thyroid tissue of
a mature cystic teratoma of 3 mm. CONCLUSION: It is
arare entity, treatment must be individualized. Cases have
been reported that have been treated with thyroidectomy
and "'T and others have been kept under observation.

KEY WORDS: Papillary thyroid carcinoma, cystic
teratoma, ovary, syndrome.
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INTRODUCCION

I Sindrome Mayer-Rokitansky-

Kiister-Hauser (MRKHS) se

caracteriza por la hipoplasia o

agenesiadeltteroy el 1/3 superior

delavagina. Suincidenciahasido
descrita en 1:4 500 mujeres (V. Mientras que el
teratoma quistico maduro (MCT) es el tipo mas
comun de tumor de ovario de células germinales,
representa del 10 % al 20 % de los casos
tumorales de este 6rgano. Su transformacién
maligna es poco frecuente estableciendo un
riesgo estimado del 0,17 % al 2 % ®. Cuando
el teratoma se maligniza el 80 % de ellos se
expresa en carcinoma células escamosas @,
En menor proporcién se incluyen: sarcomas,
adenocarcinomas, melanomas, carcinomas
de células basales, tumores carcinoides y
carcinomas de tiroides ®.

CASO CLiNICO

Se trata de una paciente femenina de 40
afnos de edad con diagndstico de MRKHS tipo
I, acude al area de emergencia por presentar
dolor abdominal de aparicion insidiosa en fosa
iliaca derecha, de moderada a fuerte intensidad,
sin irradiacion ni acalmia a uso de analgésicos
(antiinflamatorios no esteroideos); concomitante
emesis. Esevaluado por cirujano con diagndstico
de abdomen agudo quirdrgico. Examen fisico:
abdomen: globoso a expensas de paniculo
adiposo, ruidos hidroaéreos presentes, blando
doloroso a la palpacién superficial y profunda
en fosa iliaca derecha, con signos de irritaciéon
peritoneal. Genitales: no evaluado, paciente
se niega. Tacto rectal: no evaluado, paciente
se niega. Se realiza ultrasonido abdominal y
pélvico (Figura 1), en el que se evidencia lesién
ocupante de espacio para vesical derecha de
9,8 cm x 8,5 cm aproximadamente, volumen:
391,10 mL sin reforzamiento acustico posterior
y Doppler periférico escaso.

Rev Venez Oncol

Figura 1. Ultrasonido abdomino-pélvico.

Se solicita tomografia computarizada de
abdomen y pelvis con contraste, la cual fue
diferida por aumentar la sintomatologiade dolor,
apesar de opidaceos, por lo que es llevada a turno
quirdrgico con diagndstico de abdomen agudo
quirdrgico el 10/08/2023 se realiza laparoscopia
exploradora (Figura 2) cuyos hallazgos fueron:
1. Liquido de reaccién peritoneal. 2. Tumor
de ovario derecho torcido de superficie lisa,
gris brillante con puntilleado violaceo de 10
cm aproximadamente. 3. Ausencia de tutero
por antecedente congénito de sindrome de
MRKHS 4. Ovario izquierdo sin alteraciones.
Se procede a convertir a laparotomia mediana
infraumbilical (Figura 3), se realiza: 1. Toma
de muestra de liquido de reaccién peritoneal.
2. Ooforosalpingectomia derecha (Figura 4).
3. Constatacion de hemostasia. 4. Sintesis por
planos.

Se envia el liquido y ooforosalpingectomia
derecha a estudio anatomopatolégico
definitivo; paciente quien cursé su pos-
operatorio sin complicaciones, se recibe
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Figura 2. Laparoscopia exploradora. Figura 3. Laparotomia mediana infraumbilical. Figura 4.

Ooforosalpingectomia derecha.

el estudio histopatolégico N° BX 58998
reporta: examen macroscopico, espécimen de
ooforosalpingectomia derechade 515 g 11,5cm
x 10,0 cm x 6,6 cm, de superficie lisa, violaceo
con dreas grisdceas. Al corte es quistico, dicho
quiste mide 10 cm x 9 cm de superficie interna
lisa y abundante material serohemaético, al corte
interno la pared tiene espesores variables que
oscilan entre 1,5 cm y 0,2 cm. Se identifica
area de pared engrosada, con aumento de la
consistencia que mide 3,5 cm y 1,5 cm, sélido
quistico,con pequefios quistes de hasta0,5 cmcon
contenido hematico y grisidceo. Trompa uterina
de 5,0 cm x 0,7 cm, la serosa es pardo violaceo,
la consistencia es fibroelastica, luz virtual. Se
incluye el area engrosada en su totalidad.

Diagndstico
Anexo derecho
e Teratoma quistico maduro (Figura 5).
¢ Quistes de inclusién.
e Necrosis y hemorragia reciente extensa.
e Reaccion xantomatosa.
e Calcificaciones.
* Hemorragia reciente y congestion acentuada
en el endosalpinx.

Nota: se observa un ndédulo de 0,5 cm
de diametro, caracterizado por proyecciones
papilares irregulares tapizadas por epitelio que
exhibe atipias nucleares y plantea la impresién
diagnéstica de carcinoma papilar originado en
el tejido tiroideo, recomendando estudio de
inmunohistoquimica (IHC) (Figura 6-6a).

Figura 5. MCT Figura 6, 6*. Carcinoma papilar originado de tejido tiroideo.
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SerealizalHC el 07/09/2023 No.2023000529
(Figura 7)
e (CK7 Positiva
e TTF1 Positiva
e Tiroglobulina Positiva
e Galectin 3 Positiva
e P53 Negativo
e Ki67 Positivo 1 %
e PAXS Positivo

Conclusion: ovario derecho:1. Carcinoma
papilar de tiroides origindndose en el tejido
tiroideo de un teratoma quistico maduro. 2.
Tamafio tumoral: 3 mm. 3. Indice de proliferacién
celular 1 %. 4. P53 negativo.

RMN de abdomen y pelvis con gadolinio
23/09/2023 (Figura 8, 8a -b) no se demuestran
alteraciones en abdomen, ovario izquierdo de
forma tamafio y localizacién normal, en su

Figura 7.

superficie multiples foliculos, titero ausente por
antecedente. Resto de estudio sin alteraciones.

Figura 8.8a.8b. RMN de abdomen y pelvis con gadolinio.

Se realiza US tiroideo el dia 11/10/2023
(Figura 9), I6bulo derecho de 17 mm x 13 mm
x 37 mm y l6bulo izquierdo de 12 mm x 8 mm X
33 mm donde se aprecia nédulo de 5 mm en su
polo categorizado TI-RADS 2 al que se realiza
puncién con aguja fina (PAAF).
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Se envian 7 ldminas para procesamiento
citolégico No. CX-59109:

Examen microscépico
e Extendidos hematicos con baja celularidad.
* Escasa células foliculares tipicas.
* Fragmento de tejido fibroconectivo.
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Figura 9. Ultrasonido tiroideo.

e Moderada cantidad de linfocitos y
polimorfonucleares neutréfilos.
PAAF de 16bulo tiroideo izquierdo:

* Bethesda 11 (benigno)

e Sugestivo de enfermedad nodular folicular
tiroidea.

Se discute en reunién de servicio
multidisciplinaria que incluyé servicio de
ginecologia oncoldgica, tumores de cabeza
y cuello, endocrinologia y medicina nuclear.
Actualmente se encuentra con perfil hormonal
de07/02/2024 TSH: 2,84 VN: 0,4-4,1 UI/LT4L:
1,34 VN: 0,75-1,85 ng/dL Tiroglobulina:12,50
VN: 10-40 ng/ mL. Anti-TG: 1,0 0-40 ng/mL
Anti-TPO1,0 VN: 0-34 ng/ mL. FSH: 3,76
VN: 3-9 U/ mL. LH: 9,72 VN: 2-10 UI/mL.
Estradiol: 201 premenopausica: 30-400 pg/mL
posmenopausica 0-30 pg/mL. Testosterona
total: 17,81 5-32 ng/dL. Testosterona libre O,1.
SHBG: 117 VN: 4-120 nmol/L. Se plantea la
vigilancia dindmica.

DISCUSION

Los teratomas maduros son neoplasias
germinales conformadas por tejidos derivados
de dos o tres capas germinales (endodermo,
mesodermo y/o ectodermo) “®. Sin embargo,
existen teratomas conformados por tejido
derivados de una sola capa germinal. Estos son
llamados teratomas maduros monodérmicos y
comprenden: el estruma ovarico, el carcinoide
ovarico o estruma carcinoide, tumores de
tipo neuro-ectodérmicos, teratoma quistico
monodérmico también conocido como quiste
dermoide, y los teratomas con neoplasias
somaticas benignas o malignas que se originan
en alguno de sus tejidos maduros “9.

El carcinoma de células escamosas es la
neoplasia maligna somadtica méas frecuente
encontradaen teratomas maduros, representando
hasta un 80 % de los casos, mientras que los
carcinomas diferenciados derivados del tejido
tiroideo alcanzan unaincidenciade apenas0,1 %
a0,2 %. Porlo general, estos se encuentran como
un hallazgo incidental en biopsias definitivas,
tal como ocurrié en este caso. En los teratomas
monodérmicos conformados por 50 % o mads
de tejido tiroideo (estruma ovérico), es mas
frecuente el hallazgo histolégico de carcinomas
diferenciados de tiroides (de 5 % a 37 %) ©®.

Las caracteristicas histolégicas del carcinoma
de tiroides se encuentran en aproximadamente
del 5 % al 37 % de los tumores tipo estruma
ovdrico ©¢7. Este fenémeno rara vez ocurre
en los teratomas maduros. Se ha estimado
una incidencia de 0,1 % a 0,2 % de carcinoma
diferenciado de tiroides que surja en ellos. Por
lo general, estos se encuentran como un hallazgo
incidental en biopsia definitiva, como ocurrié
en nuestro caso. Ademas de la transformacién
somatica maligna (2 %), otras complicaciones
de los teratomas maduros incluyen torsion
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(16 %), ruptura (1,2 %), e infeccion (1 %) @. En
aquellos casos donde lareseccion quirtrgica fue
incompleta o hubo ruptura del teratoma, se ha
descritoladesdiferenciacién ateratomainmaduro
del tejido tumoral residual ©.

La transformacién maligna del tejido
tiroideo en MCT puede ser clasificado
histopatolégicamente en tres tipos ‘9. El
primero y mas comun es el carcinoma papilar
(44 %), seguido del carcinoma folicular, que
se diagnostica aproximadamente el 30 % de la
degeneracién maligna en MCT. Por ultimo, el
carcinoma papilar variedad folicular representa
el 26 % de las transformaciones malignas ©.

Hasta la fecha se han reportado 19 casos de
carcinoma papilar de tiroides en MCT %% Solo
2 pacientes cursaron de manera asintomaética.
En solo 2 casos el tamafio tumoral tiroideo fue
de 1 cm. La mayoria de los pacientes, como
en nuestro caso, cursaron con dolor abdominal.

El tratamiento 6ptimo del carcinoma de
tiroides que surge dentro del MCT no esta
establecido debido a la infrecuencia de esta
entidad. Tampoco se dispone de datos sobre
la recurrencia. Algunos autores %2 apoyan
la tiroidectomia debido a que permite la
monitorizacién de tiroglobulina, asi como el
tratamiento con *'T si fuese necesario. Ademas,
permite diferenciar el carcinoma de tiroides con
metdastasis al ovario del carcinoma de tiroides
originado en el teratoma maduro. Sin embargo,
no en todos los casos se realizé tiroidectomia
ya que no se demostré evidencia clinica de
carcinoma primario de la gldndula tiroides en el
seguimiento, y por ende, no tendria justificacion
la tiroidectomia en estos casos "', En estos
casos, no se demostro clinicamente evidencia de
carcinoma primario de tiroides en el seguimiento
posterior, por lo que no tendria justificacion la
tiroidectomia en estos casos.

En algunos casos se han mantenido sin
tratamiento adicional, tal y como fue publicado
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por Ryder y col. " informaron de una variante
folicular de carcinoma papilar de tiroides (P7C)
de 0,9 cm dentro de un MCT de 4,6 cm, con
ecografia tiroidea fue normal, al igual que el
rastreo corporal total con *'I. No se realizé
ningun tratamiento adicional en este paciente.
En este mismo orden de ideas Dias y col. !,
informaron sobre 2 focos de PTC variante
folicular (el de mayor tamafio de 3 mm) dentro
de un teratoma ovarico maduro de 4,5 cm. La
ecografia de tiroides también fue normal y no se
realiz6é ningln tratamiento adicional.

En la actualidad, no existe un consenso, que
describa el protocolo de manejo y seguimiento
de esta entidad ©. En general, la Organizacion
Mundial de la Salud en su 5* edicién de tumores
ginecolégicos publicado en el 2020, recomienda
que para el estadio de los tumores malignos
originados en teratomas maduros se base en la
clasificacion TNM de la unién internacional
del control del cancer para la estadificacién de
tumores de ovario, trompa uterina y carcinoma
peritoneal primarioy del sistemade estadificacion
FIGO ©.

Elprondstico de estas pacientes tampoco esta
bien definido, sinembargo,los tumores limitados
al ovario tienen buen pronéstico 7. Se extrapola
la informacién obtenida del microcarcinoma
papilar de tiroides primario tiroideo, y se limita
aella,latasade supervivenciaes de casi 100 % a
los 30 afos, lo cual permite plantear como manejo
un seguimiento activo en estas pacientes 7.

Agradecimientos: Dra. Maria E Ruiz, Dra.
Caty Hernandez.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluarlautilidad de la parotidectomia guiada
por tincién en pacientes con tumores parotideos de los
serviciosdecabezay cuello ServicioOncolégico Hospitalario
del Seguro Social y Servicio Otorrinolaringologia del
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” enero-junio 2024.
METODO: Estudio descriptivo, prospectivo, 17 pacientes.
RESULTADOS: Edad distribuciéon uniforme en los rangos
15-30, 31-45, 46-60 afos con 5 (294 %), 61-74 anos con
2 (11,8 %). El sexo femenino predominé con 14 (82.4 %)
sobre el masculino 3 (17,6 %). Predominio de los tumores de
parétidaizquierda9 (52,9 %) vs.8 (47,1 %) derecha. Eltipo
histolégico predominante fue el adenoma pleomorfo en 15
pacientes (88,2 %), carcinoma ex adenoma pleomorfo en 1
(5.9 %) y carcinomamucoepidermoidedealto gradoen 1. La
parotidectomia superficial como procedimiento quirtrgico
predomind en 15 (88,2 %) pacientes y parotidectomia total
condisecciondel cuelloen2 (11,8 %). Las complicaciones
observadasincluyeronedemafacialen4 (23,5 %) pacientes,
paresia en 3 (17,6 %) reportadas como House Brackmann
(HB) 11, disestesia periauricular transitoria en 3 (17,6 %)
y fistula salival en 1 (5,9 %). La identificacion del nervio
facial y la tincién del parénquima se logré en 17 pacientes
(100,0 %). CONCLUSION: En nuestra experiencia la
integracion de azul de metileno como agente de tincién
intravital enla cirugia parotidea ha demostrado un potencial
prometedor, con menos secuelas en los pacientes, lo cual
traduce en resultados estéticos, funcionales y oncoldgicos
adecuados.

PALABRAS CLAVE.: Parétida, cirugia, azul de metileno,
nervio facial, paresia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Evaluate the usefulness of stain- guided
parotidectomy in patients with parotid tumors in the
head and neck services of the Hospital Oncology Social
Security Service and the Otorhinolaryngologic Service of
the “Dr. Carlos Arvelo” Military Hospital January to June
2024. METHOD: A descriptive, prospective study was
conducted with a sample of 17 patients. RESULTS: Age
uniform distribution in the ranges 15-30,31-45,46-60 years
with 5(29.4 %), 61-74 years with 2 (11.8 %). The female
sex predominated with 14 (82.4 %) over the male sex 3
(17.6 %). Predominance of left parotid tumors 9 (52.9 %)
vs.8(47.1 %) right. The predominant histological type was
pleomorphic adenoma in 15 patients (88.2 %), carcinoma
ex pleomorphic adenoma in 1 (5.9 %), and high-grade
mucoepidermoid carcinomain 1. Superficial parotidectomy
as asurgical procedure predominated in 15 (88.2 %) patients
and total parotidectomy with neck dissectionin 2 (11.8 %).
The complications observed included facial edema in 4
(23.5 %) patients, paresis in 3 (17.6%) reported as House
Brackmann (HB) II, transient periatrial dysesthesia in 3
(17.6 %), and salivary fistula in 1 (5.9 %). Facial nerve
identification and parenchymal staining were achieved in
17 patients (100.0 %). CONCLUSION: Treatment for
salivary gland neoplasms should be individualized. In our
experience, the integration of methylene blue as an intravital
staining agent in parotid surgery has shown promising
potential, with fewer sequelae in patients, which translates
into adequate aesthetic, functional and oncological results.
KEY WORDS: Parotid, surgery, methylene blue, facial

nerve, paresis.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens

155




156 Parotidectomia guiada por tincién

INTRODUCCION

as glandulas parétidas (GP) son

el par de glandulas salivales mas

grandes y estdn ubicadas en la

regién preauricular, su limite

superior corresponde al arco
cigomatico, el anterior puede prolongarse sobre
el musculo masetero junto con su conducto
excretor, el conducto parotideo (Stenon) que
atravesara el musculo buccinador a nivel del
segundo molar maxilar para llegar a la cavidad
oral. Medialmente la glandula se comunica con
el espacio parafaringeo. El polo inferior de la
GP se extiende hasta el margen antero medial
del musculo esternocleidomastoideo (ECM)
(Figura 1). La GP anatémicamente se encuentra
dividida en 2 lobos: superficial y profundo,
debido a que es atravesada por el Nervio Facial
(NF). La glandula parétida tiene tres caras las
cuales estan en contacto con musculo platisma,
rama ascendente de la mandibula y proceso
mastoides 2.

Figura 1. Limites de la glandula parétida.

Su nombre proviene por la ubicacién que
ocupa en el cuerpo humano: “para=alrededor”
y “otid=oreja”, su importancia se basa en que
llega a aportar un 45 % de saliva a la cavidad
oral que representa entre 45 mL a 65 mL, siendo
un fluido mas seroso que facilita principalmente
eldescensodel bolo alimenticio,en comparacién
a las demas glandulas @,

Los canceres de glandulas salivales son
aproximadamente el 3 % de todas las lesiones
malignas de cabeza y cuello diagnosticadas en
cada afio; la mayoria de estas se localizan en la
GP. Aproximadamente el 80 % de los tumores de
glandulas salivales ocurren en la GP. De estos
tumores del 75 % hasta el 80 % son de naturaleza
benigna y de origen epitelial @.

En general,cuanto més pequenaes la glandula,
mds probable que el tumor sea maligno, asi,
el 20 % de las neoplasias parotideas, 50 % de
las submandibulares y 60 % de las localizadas
en glandulas salivares menores corresponden
a neoplasias malignas. En la lengua y el area
retromolar el total de los tumores son malignos,

Fuente: Tomada y adaptada de Orbe C. “Importancia de las glandulas salivales”. Santo Domingo: Editorial

Listin Diario S; 2012.
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mientras que en el labio superior el 70 % son
benignos ©.

La incidencia aproximada de los tumores de
glandulas salivares es de 2,5 a 4 casos por cada
1000 000 habitantes,con una proporcion similar
hombre/mujer. Es una enfermedad propia del
adulto, con una edad media de presentacién de
45 afios, afectando a nifios en sélo el 5 % de los
casos .

La etiologia de los tumores de glandulas
salivares es desconocida. Algunos estudios
muestran una incidencia mas elevada en los
esquimales de Groenlandia, en Escocia, Israel
y Malasia. Los pacientes que han recibido
radioterapia y aquellos supervivientes a las
bombas atémicas de Hiroshimay Nagasaki tienen
una mayor incidencia de estos tumores, por lo
que la exposicion previa a radiacion es un factor
deriesgo. Las alteraciones genéticas,tales como
pérdida alélica, monosomia y trisomia, también
se han relacionado con su desarrollo ©.

El tabaquismo se relaciona con el tumor de
Warthin, pero no con los otros tipos de neoplasias
salivares. En cuanto al abuso del alcohol los
datos no son concluyentes. Como factores de
riesgo especifico parael desarrollo de neoplasias
malignas salivares se han descrito haber padecido
un cancer previo, los factores dietéticos (bajo
consumo de vitamina C y fibra dietética, exceso
de colesterol),exposicion ocupacional (radiacién
o materiales radioactivos, caucho, polvo de
madera,silice) e infeccion porel virus de Epstein-
Barr (carcinoma indiferenciado) ©.

La clasificacion de los tumores de glandulas
salivares es complejadebido asu grandiversidad
histolégica. Existen numerosas clasificaciones,
pero las mas reconocidas son la de la OMS
(Cuadro 1),y ladela‘“Armed Forces Institute of
Pathology” (AFIP) de Ellis y Auclair de 1996.
En ambas se clasifican los tumores segtin su
aparienciamicroscépica. Muchas veces es dificil
distinguir una lesiéon benigna de una maligna,
sobre todo al analizar fragmentos pequeiios.
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La clave para el diagndstico de una neoplasia
maligna es la demostracion de margenes
infiltrativos ©.

La metodologia diagndstica se basa,
principalmente, en la historia de la enfermedad
del paciente apoyado en el examen clinico
realizado por parte del profesional médico.
Se realizan estudios de extensién como las
ecografias, la tomografia axial computarizada y
la resonancia nuclear magnética que son claves
para determinar la localizacién, el tamaifio y la
extension de la lesion. Finalmente se precisa la
naturalezahistolégica de las neoplasias mediante
estudios anatomopatolégicos, especialmente la
puncion por aspiracion con aguja fina ?.

Lamanifestacion clinica habitual de un tumor
originado en la glandula parétida consiste en la
aparicion de una masa asintomatica (hallazgo
casual), la mayor parte de ellos residen en el
I6bulo superficial anivel delacoladelaglandula,
y se presentan como una masa nodular palpable
elastica preauricular. Los tumores localizados
en el l6bulo profundo suelen aparecer con un
crecimiento difuso y provocan una sensacién
de plenitud retromandibular a nivel de la
glandula. Lapresenciade adenopatias cervicales
ipsilaterales o la presencia de disfuncién del NF,
asi como la invasién de la piel que lo recubre,
suelen ser indicativos de un tumor maligno.
También lo es, aunque tampoco de manera
exclusiva, la multicentricidad ®.

El tratamiento de eleccién corresponde a
la parotidectomia. Se han propuesto distintas
técnicas quirdrgicas para tratar dichos tumores,
las cuales varian desde técnicas radicales hasta
otras mds conservadoras intentando lograr la
reseccion completa de la masa tumoral, con
menor riesgo de recidiva, y con menor tasa
de complicaciones perioperatorias asociadas.
Actualmente la parotidectomia superficial ha
demostrado serunatécnicaefectiva,con bajatasa
de recidiva y complicaciones siendo la cirugia
de eleccion en un gran porcentaje de los casos .
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Cuadro 1. Clasificacién histoldgica de la OMS de tumores de gldndulas salivales.

epiteliales benignos

Adenoma pleomorfo.
Mioepitelioma.
Adenoma de células basales.
Tumor de Warthin.
Oncocitoma.
Adenoma sebaceo.
Linfoadenoma.

Tumores tejidos blandos
Hemangiomas.

Tumores malignos
Carcinoma mucoepidermoide.
Carcinoma adenoideo quistico.
Adenocarcinoma polimorfo de bajo grado.
Carcinoma epitelial mioepitelial.
Carcinoma de células claras.
Adenocarcinoma de células basales.
Carcinoma mioepitelial.
Carcinoma ex adenoma pleomorfo.
Sialoblastoma.

Sebaceo.

No sebaceo.

Papiloma ductal.
Papiloma ductal invertido.

Tumores hematolinfaticos
Linfoma de Hodking.

Linfoma difuso de células B grandes.

Linfoma extranodal de zona marginal de células B.
Carcinoma sebdceo.

Linfoadenocarcinoma sebéceo.
Cistoadenocarcinoma.

Cistoadenocarcinoma cribiforme de bajo grado.
Adenocarcinoma mucinoso.

Carcinoma oncocitico.

Carcinoma de células pequenas/grandes.
Carcinosarcoma.

Carcinoma linoepitelial

Elobjetivo esencial del tratamiento quirtrgico
delos pacientes con tumores de GP,y de glandulas
salivalesen general,es el control de laenfermedad
ylaconservaciéondelafunciéon cuando seaposible,
para asi disminuir la morbilidad. Esto se aplica
de manera especial alos pacientes que presentan
un tumor maligno, en los que la funcién del NF

se convierte en una cuestion fundamental. El
tratamiento inicial de eleccion paralos tumores de
GP (especialmente los malignos) es el quirdrgico.
Existen otros tratamientos complementarios que
pueden ayudar, en determinadas situaciones,
para controlar la afectacién locorregional
de la enfermedad. Entre estos se encuentra
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fundamentalmente laradioterapia. Estaes por si
sola el tratamiento de eleccion en algtin caso ?.

La pardlisis facial posoperatoria, en distintos
grados y con duracién variable, ocurre, segin
distintos autores, como consecuencia del
procedimiento quirdrgico resectivo de la GP
y, en algunas series, se sefnala que la debilidad
facial posoperatoria transitoria puede alcanzar,
en forma global y en distintos grados, hasta
un 80 % de los casos. Una revisiéon amplia
y dirigida de la literatura sobre este aspecto
muestra, consistentemente, cifras de debilidad
o disfuncién posoperatoria del NF, transitorias
del orden del 28 % al 60 % V.

Los pacientes afectados por un compromiso
total o parcial del VII par craneal (N. VII)
presentan una asimetria facial, debido a la
hipo o atonia de la musculatura afectada, lo
que provoca un impacto emocional negativo,
causandole severos problemas en lainterrelacién
con su entorno social y disminucién franca en
la calidad de vida. La paralisis facial provoca,
ademads, queratitis arepeticion, ilceras corneales,
epifora, incontinencia de la secrecion salival,
acumulacién de alimentos en el vestibulo yugal,
movimientos anormales, dificultades al hablary
falta de expresividad 42,

De manera practica y didactica se puede
clasificarlabusqueda del NF segtin se use tincion
vital de la glandula o no. El uso de la tincién
vital con azul de metileno al 1 % se realiza
instilando por el conducto de Stenon 2 mL o 3
mL de esta solucion previo al comienzo de la
operacion. Cuando las maniobras de seccién
y corte de la glandula son llevadas a cabo, el
colorante se fija en los 16bulos por lo que al
cortarlos no dejaran salir la sustancia azul para
teflir los tejidos vecinos, es una maniobra muy
util que puede ser usada en todos los casos, ya
que el parénquima glandular sano se colorea,
mientras que el tumor y los nervios permaneceran
de color original facilitando su extirpacién y
conservacion ¥,
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Existen otros complementos técnicos que
potencialmente mejoran el contraste entre el
N.VII y el tejido tumoral adherido y permite
identificar el tejido tumoral residual, la
fluoresceina sédica y la aplicacion del filtro
amarillode 560 nm del microscopio quirurgicoes
unade las herramientas que se pueden utilizar para
identificar el NF, asi como también otras técnicas
que no son guiadas por tincién o colorantes vitales
como es el monitoreo intraoperatorio del NF en
cirugia de parétida (técnica neurofisiolégicas
y electrofisiolégicas para detectar cambios
en el estado del sistema nervioso durante el
acto quirurgico) cuya finalidad es asistir al
equipo quirdrgico en la toma de decisiones
intraoperatorias y disminuir la incidencia de
dafio neurolégico permanente posoperatorio,con
unaincidenciade lesion inmediata posoperatoria
después de parotidectomia menor en el grupo
monitoreado en comparaciéon con el grupo no
monitoreado (22,5 % vs. 34,9 %;P=0,001) (1410,

OBJETIVO

Evaluar la utilidad de la parotidectomia
guiada por tincién en los pacientes con tumores
parotideos de los servicios de cabeza y cuello
Servicio Oncolégico Hospitalario IVSS (SOH-
IVSS) y Servicio de otorrinolaringologia del
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” (ORL del
HMCA) entre enero 2024 hasta junio 2024.

Como objetivos secundarios se han planteado:
1. Distribuir los pacientes por edad, sexo y
diagndstico clinico e histolégico que fueron
sometidos a parotidectomia guiada por tincion.
2.Caracterizar las lesiones segtin su localizacion.
3. Senalar el tipo de procedimiento quirdrgico
al cual fueron sometidos los pacientes. 4.
Determinar la tasa de identificacion de NF y de
tincién de parénquima parotideo mediante la
técnica de parotidectomia guiada por tincién.
5. Evaluar la frecuencia de complicaciones
posterior a la realizacion de la parotidectomia y
las asociadas a dicho método de tincién.
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METODO

Se realizé una investigacién, descriptiva,
prospectiva, con el objetivo de determinar la
utilidad de la parotidectomia guiada por tincion
en los pacientes con tumores parotideos de los
servicios de cabeza y cuello del SOH-IVSS
y Servicio ORL del HMCA entre enero 2024
hasta junio del 2024. Diecisiete (17) pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion,
los cuales representan la muestra del presente
estudio. El muestreo fue intencional y no
probabilistico.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagndstico de tumor
parotideo. 2. Pacientes entre 18-80 afios. 3.
Pacientes sin infeccion y/o obstruccion parotidea.
CRITERIOS DE EXCLUSION

1.Paciente conevidenciaclinicade afectacion
del nervio facial. 2. Embarazo. 3. Alergia al
azul de metileno. 4. Pacientes con infeccion y/o
obstruccién parotidea. 5. Pacientes menores a
18 anos y mayores de 80 anos.

Se seleccionaron los pacientes segun los
criterios de inclusion y posterior a la firma del
consentimiento informado. Previas normas de
antisepsia y bajo anestesia general se localiza

y canaliza el conducto de Stenon, se procede
a la dilatacién del mismo con dilatadores del
conducto lagrimal (Figura 2),luego con un catéter
plastico (yelco N° 22), se instilan 3 mL de azul
de metileno (Figura 3), y se sella el conducto
alrededor de la canula mediante presion entre el
dedo y el pulgar, uno colocado intraoralmente
sobre el conducto y el otro en la mejilla, se
inyectaazul de metileno (2 mL-4 mL)lentamente
durante un periodo de 20-30 segundos con una
presion firme, a menudo se percibe un aumento
de laresistencia cuando el sistema de conductos
se llena por completo, siendo 3 mL el volumen
que suele ser necesario. Se realiza una incisién
cérvico-parotidea,coninicioenel borde anterior
del trago y se continda alrededor del lébulo,
curvandola hacia el cuello 2 cm por debajo del
borde mandibular (Figura4). Seelevael colgajo
en plano sub platismal y capsular, facilitado
por la coloraciéon de la glandula, sin teiiirse el
tumor ni los tejidos no glandulares (Figura 5);
la diseccion se hace hasta el borde anterior de la
glandula, luego se identifica el tronco del facial
y se disecan las ramas del nervio. Se diseca el
tumor y el tejido parotideo lateral al nervio, es
removido; se preservan las ramas del NF (Figura
6). Se coloca un drenaje y se sutura el colgajo
por planos 14718,

Figura 2. Canulacién del conducto de Stenon y dilatacion con dilatadores del conducto lagrimal.
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Figura 4. Incisién cérvico-parotidea.

Figura 5. Coloracion de la glandula, sin tefiirse el tumor ni los tejidos no glandulares.

Rev Venez Oncol
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Figura 6. Identificacion el tronco del facial
preservando sus ramos.

Los datos obtenidos se registraron en un
formulario de recoleccidn, instrumento que se
utiliz6 pararecolectar los datos correspondientes
a la edad y sexo del paciente, tipo histolégico,
los relacionados con las lesiones halladas y las
complicaciones que pudieran presentarse, asi
como la identificacién o no del NF y la tincién
o no del parénquima parotideo.

ANALISIS ESTADISTICO

El procedimiento estadistico empleado en
la elaboracion de los Cuadros consistié en la
tabulacién y andlisis descriptivo de las variables
mediante frecuencias absolutas y relativas,
utilizando el software STATA /7. Se emplearon
pruebas de hipotesis paraevaluar la significancia
de las diferencias observadas entre las distintas
categorias de las variables. En particular, para
evaluar la evoluciéon de la presencia de fistula
salival y paresia a lo largo del tiempo, se aplico
la prueba pareada de McNemar, permitiendo
comparar proporciones en momentos distintos y
determinando significanciaconun valor P<0.,05.

RESULTADOS

La distribucién de pacientes con tumores
parotideos segun caracteristicas basales mostro
que la edad de los pacientes se distribuy6 de
manera uniforme en los rangos de 15 a 30 afios,
31 a 45 anos, 46 hasta los 60 afios cada uno con
5 pacientes (29,4 % en cada grupo),y 61 a 74
afios con 2 pacientes (11,8 %). Predominé el
femeninocon 14 (82,4 %). Eldiagnéstico clinico
se dividi6 entre tumores en la parétida derecha
con 8 (47,1 %) y en laizquierda con 9 (52,9 %).
Segtin el diagndstico histologico, se identificaron
adenomas pleomorfos en 15 pacientes (88,2 %),
carcinoma ex adenoma pleomorfo en 1 (5,9 %)
y carcinoma mucoepidermoide de alto grado en
1 (5,9 %) (Cuadro 2).

Cuadro 2. Distribucién de pacientes con tumores
parotideos segun caracteristicas basales.

Variables n %

Edad (afos)

15-30 5 294
31-45 5 294
46-60 5 294
61-74 2 294
Sexo

Femenino 14 824
Masculino 3 17,6
Diagnéstico clinico

Tumor en parétida derecha 8 47,1
Tumor en pardtida izquierda 9 529
Diagnéstico histologico

Adenoma pleomorfo 15 88,2
Carcinoma ex adenoma

pleomorfo 1 59
Carcinoma mucoepidermoide

de alto grado 1 59
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Se efectuaron diferentes procedimientos
quirdrgicos en pacientes con tumores parotideos.
La parotidectomia superficial se realizé en 15
pacientes (88,2 %) y parotidectomia total con
disecciondel cuelloen?2 (11,8 %). Lalateralidad
de los tumores mostré una distribuciéon de 8
(47,1 %) en el lado derecho y 9 (52,9 %) en el
lado izquierdo. Las complicaciones observadas
incluyeron edema facial en 4 pacientes (23,5 %),
paresia en 3 pacientes (17,6 %) reportadas
como House Brackmann (HB) 1I, disestesia
periauricular transitoria en 3 (17,6 %) y fistula
salival en 1 (5,9 %). No se reportaron casos
de paralisis facial definitiva, sindrome de Frey,
hematomas o dehiscenciade la herida operatoria
(Cuadro 3).

Los resultados del Cuadro 4 revelaron que,
al inicio, 3 pacientes (17,6 %) presentaron
paresia House Brackmann (HB) II o fistula
salival, mientras que 14 pacientes (82,4 %) no
presentaron estas complicaciones. Alos 10 dias,
la misma proporcioén de pacientes, 3 (17,6 %),
seguia presentando estas complicaciones, y 14
(82,4 %) continuaban sin ellas. A los 30,90 y
180 dias, ninguno de los pacientes, presentaron
paresia o fistula salival, todos los pacientes al

Cuadro 3. Distribucién de pacientes con tumores
parotideos segun clinico-quirtrgicas.

Variables n %
Procedimiento

Parotidectomia superficial 15 88,2
Parotidectomia total DCS 2 11,8
Lateralidad

Derecha 8 47,1
Izquierda 9 529
Complicaciones 824
Edema fascial 4 17,6
Paresia 3
Disestesia peri-auricular transitaria 47,1
Fistula saliva 1 529
Paralisis 0
Sindrome de Frey 0 88,2
Hematomas 0 59
Dehiscencia de la herida operatoria 0 59

término de seguimiento estaban de libres de estas
complicaciones. Los valores P comparativos
entreelinicioy los 10 dias fue P=1,000, mientras
que entre el inicio y los 30,90 y 180 dias fue P
= 0,083, respectivamente.

Cuadro 4. Distribucién de pacientes con tumores parotideos segtin evolucion en presencia de fistula salival y

paresia.
Controles
Inicio 10 dias 30 dias 90 dias 180 dias
Paresia/Fistula salival n % n n % n % n %
Presente
3 17,6 3 0,0 0,0 0 0,0 0 0,0
Ausente 14 824 14 17 100,0 17 100,0 17 100,0

Inicio vs. 10 dias: P=1,000 Inicio vs. 30 dias: P=0,083 Inicio vs. 90 dias: P=1,083 Inicio vs. 180 dias: P=1,083

Los resultados del Cuadro 5 mostraron que la
identificacién del NF y latincion del parénquima

Rev Venez Oncol

se logré en todos los pacientes (100,0 %).
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Cuadro S. Distribuciéon de pacientes con tumores
parotideos segun resultado diagndstico.

Resultado diagndstico n %

Identificacién del NF 17 1000

Tincién del parénquima 17 1000
DISCUSION

Las neoplasias de gldndulas salivales
conforman un grupo heterogéneo de tumores;
en diversas series se observan variaciones en
cuanto afrecuencia,localizacion,etiologiay tipos
histolégicos. En este estudio, se muestran los
resultados clinico patolégicos encontrados en el
andlisis donde en la mayoria de los pacientes el
sexo femenino fue el mas afectado (82,4 %), lo
que coincide con lamayoriade los estudios como
el de Rodriguez y col. ?, en los que se muestra
una mayor incidencia de estas neoplasias en el
sexo femenino conrespecto amasculino (54,49 %
vs. 45,50 % respectivamente); comparable del
mismo modo con los datos reportados por Vaiman
y col.®  donde en ambos grupos predominé
el sexo femenino vs., masculino grupo A 44/26
grupo B 39/35.

En cuanto a la distribucién de los pacientes
seglin grupo etario en nuestro trabajo se distribuy6
de manera uniforme en los rangos de 15-30 afos
con5 (294 %),31-45 afioscon 5 (29 4 %),46-60
afloscon5 (294 %),y 61-74 afioscon?2 (11,8 %),
es decir, con una distribucién casi que uniforme
entra la tercera y quinta década de la vida, con
una disminucion en la incidencia posterior a los
60 afios, Vaiman y col.??, reportan una edad
media entre 38 y 43 afios para ambos grupos,
del mismo modo fue reportado en el trabajo de
Callero H y col. 97, donde la edad promedio de
los pacientes tratados por tumores glandulares
fue de 52 afios, con rango de 20 a 78 afios.

Tapia y col. ®”, en su trabajo reporta datos
equiparables a este estudio, reportando un
intervalo de edad entre 17 a 85 afios. De los 70
pacientes de su estudio, 44 son de sexo femenino
(62,9 %) con un promedio de edad de 54 afios y
26 de sexo masculino (37,1 %) con un promedio
de edad de 49,7 afios ©V.

En relacion con la lateralidad de los tumores
en los estudios consultados no hacen referenciaa
predominio de afectacion segun parétida derecha
o izquierda, datos que si se registraron en este
estudio donde la afectacion de la parétida derecha
fue de un 47,1 % en contraste con la izquierda
con 52,9 %.

Delos tumores de gldndulas salivales mayores,
aproximadamente el 80 % son benignos, pero en
glandulas salivales menores, entre el 35 % y el
80 % son malignos, y presentan gran variacion
en presentacion clinica e histopatoldgica. El
adenoma pleomorfo es el tumor benigno mas
frecuente de las glandulas salivales. Puede sufrir
transformacién maligna y hacer metastasis en
otros 6rganos distantes, el adenoma pleomorfo
también es conocido como tumor mixto
benigno, deriva de una mezcla de elementos
ductales y mioepiteliales, el cual representa
el 80 % de todas las masas benignas de dicha
glandula. En nuestro estudio la distribucién
segun el diagndstico histologico, se identificaron
adenomas pleomorfos en 15 pacientes (88,2 %),
carcinoma ex adenoma pleomorfo en 1 (5,9 %)
y carcinoma mucoepidermoide de alto grado
en 1 (5,9 %), estos datos son similares a la
frecuencia encontrada en la literatura donde el
adenoma pleomorfo representael tipo histolégico
predominante @223,

Eltratamiento para las neoplasias de glandulas
salivales tiene que ser individualizado para cada
paciente, mucho més que en otras neoplasias;
por esta razén la experiencia en el manejo es
muy importante. La parotidectomia superficial
con preservacion del NF fue el tratamiento
terapéutico para la mayoria de los pacientes de
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nuestro estudio 15 (88,2 %), y parotidectomia
total con diseccién del cuello en 2 (11,8 %),
estos datos son similares a los reportados en el
estudio de Vaiman y col. ®”, donde en ambos
grupos (A-B) predominé la parotidectomia
superficial 35 y 37 pacientes respectivamente en
comparacion a la parotidectomia total realizada
en 4 y 9 pacientes segun cada grupo. Estos
datos son del mismo modo comparables con el
trabajo de Aguirre Ay col. ®¥, donde realizaron
parotidectomia superficial en 47 pacientes y
parotidectomia total con diseccion del cuello
en 2 pacientes. Otros estudios confirman datos
con la misma tendencia quirurgica, tal es el caso
del trabajo de Tapia y col. @V, donde reportaron
la parotidectomia superficial y total en 86 % y
14 % de los casos respectivamente.

Tapia y col. @V, reporta que la incidencia
de paresia o pardlisis facial transitoria fue de
16,1 % (10 pacientes), todas estas clasificadas
como parciales House Brackmann (HB) 11 a
III. De ellos solo un paciente (1,4 %) mantuvo
una paresia facial HB II de la comisura bucal
por mas de seis meses. Como complicaciones
transitorias también se presentd un caso de
seroma, tres hematomas en zona operatoria, una
dehiscenciade herida operatoria y una disestesia
periauricular (14 %), todas resueltas antes de
seis meses. De los 70 pacientes con tumores
parotideos primarios incluidos en este estudio,
en 2 pacientes se registr6 sindrome de Frey
(2,9 %) como complicacién; estos datos son
comparables con los obtenidos en este estudio
donde las complicaciones observadas fueron la
paresia House Brackmann (HB) Il en 3 pacientes
(17,6 %), complicacién que se mantuvo por
dos semanas aproximadamente, la disestesia
periauricular transitoria en 3 pacientes (17,6 %)
en contraste al 14 % del estudio de Tapia y
col. @Y. En nuestra experiencia se evidencié
la fistula salival en 1 caso (5,9 %) y edema
facial en 4 pacientes (23,5 %) en contraste con
el estudio de Vaiman y col. ®”, dnico estudio
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que reporta entre sus complicaciones el edema
facial en un 5,5 %. No se reportaron casos de
paralisis definitiva,sindrome de Frey,hematomas
o dehiscencia de la herida operatoria como en la
mayoria de los estudios.

Al igual que los estudios de Nahlieliv O y
col. @,y Catania V y col. @9, la tincién del
parénquima parotideo y la identificacién del NF
se logré en todos los casos, al igual que en el
nuestro donde tanto la tincioén del parénquima
como la identificacién del nervio se logré en un
100 % de los casos.

En conclusion, una operacién exitosa de la
GP es aquella en la que se reseca todo el tumor
con margenes limpios y se preserva el NF. El
uso de azul de metileno puede ayudar a lograr
estos objetivos. Los bordes del tumor se ven méas
claramente porque sélo se tifie el tejido glandular
normal. Latincién con azul de metileno también
ayudaa obtener una parotidectomiatotal y reduce
el uso del estimulador del NF durante la cirugia,
que no estd exenta de riesgos. También puede
utilizarse durante la diseccién, para ayudar al
cirujano a identificar con mayor claridad el
plano entre la cédpsula parotidea y el tejido
adiposo subcutaneo, y permitir que el colgajo
se diseccione con mayor seguridad y rapidez,
ahorrando asi tiempo de cirugia 19,

La integracion de azul de metileno como
agente de tincidn intravital en la cirugia parotidea
ha demostrado un potencial prometedor para
mitigar la morbilidad quirdrgica y mejorar los
resultados en los pacientes. Numerosos estudios
han explorado los beneficios de este enfoque
innovador, arrojando luz sobre su impacto en
diversos aspectos de la precisidon quirdrgica y la
atencion al paciente: 1. Mejor identificacién y
preservacion del NF, mds preciso y una menor
manipulaciéon de las estructuras nerviosas, lo
que a su vez contribuye a reducir el riesgo de
lesiones nerviosas y la consiguiente debilidad
facial temporal. 2. Reduccién de la debilidad
facial temporal, los estudios que exploran la
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cirugia asistida portincion han informado de una
reduccion en la aparicion de esta complicacion.
3. Mejora de los margenes de reseccion tumoral
permitiendo a los cirujanos evaluar con mayor
precision las relaciones entre los tumores y los
tejidos adyacentes 7.

Las tasas de éxito quirldrgico y orientaciones
futuras: los estudios que evalian los resultados de
lacirugiade parétida asistida por azul de metileno
han informado de tasas de éxito quirdrgico
favorables. EIl potencial de esta técnica para
reducir la morbilidad quiridrgica, mejorar la
precisidén quirdrgica y aumentar la satisfaccion
del paciente la sitia como una valiosa adicion al
arsenal de los cirujanos de parétida. A medida
que la utilizacién de esta técnica en la cirugia de
la parétida gana adeptos, las direcciones futuras
incluyen el perfeccionamiento de los protocolos
de tincidn, la optimizacién de las estrategias
de dosificacion y la integracién de esta técnica
con tecnologias emergentes. La investigacion
en curso y los avances en este campo prometen
mejorar atin mas la aplicacién y los resultados
de la cirugia de parétida asistida por tincién @7,

Hay que resaltar el impacto de la cirugia
parotidea en la calidad de vida del paciente,
una de las repercusiones mds significativas
de la cirugia de parétida asistida por tincién
sea en la calidad de vida de los pacientes. La
reduccion de las complicaciones quirtrgicas,
como la debilidad facial temporal y las lesiones
nerviosas permanentes, se traduce directamente
en una mejora de la experiencia y el bienestar
psicolégico del paciente. Es probable que
los pacientes experimenten menos trastornos
funcionales y cambios estéticos, lo que
contribuye a una mayor satisfacciéon general y
adaptacion psicosocial .

Por ultimo, se plantea analizar a futuro la
supervivencia y periodo libre de enfermedad
aplicando esta técnica, comparar de forma
retrospectiva los datos encontrados en este
estudio con la data de pacientes a los que se le

realizaron intervenciones en patologia parotidea
no guiada por tincién y comparar ambas tasas
de complicaciones, asi como se plantea la
continuidad en el tiempo de dicho estudio en
ambas instituciones con el fin de poder en primera
instanciavalidary luego evaluarla posibilidad de
estandarizar dicho procedimiento como estandar
de oro en estos centros.
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PRINCIPALES EVENTOS NACIONALES E INTERNACIONALES

. The 2025 Nebraska Congress on Hematologic
Malignancies: Recent Advances and Cellular
Therapy.12deabrilde2025.Omaha,Nebraska.
Mayor informacién: https://education.
binayfoundation.org/Nebraska-Hematologic-
Malignancies-April-2025#group-tabs-node-
course-defaultl

. ESMO Preceptorship on Breast Cancer 2025.
Del 09 de abril 2025 al 10 de abril 2025. Lima,
Perd. Mayor informacion: https://www.esmo.
org/meeting-calendar/esmo-preceptorship-
on-breast-cancer-2025-lima

. ESTRO 2025. Del 02 de mayo 2025
al 06 de mayo 2025. Viena Austria.

Mayor informacion: https://www.estro.org/
Congresses/ESTRO-2025

. ESMO Breast Cancer 2025. Del 14 de mayo
al 17 de mayo 2025. Munich, Alemania,
Mayor informacién: https://www.esmo.org/
meeting-calendar/esmo-breast-cancer-2025
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. ESMO Breast Cancer 2025. Del 14 de mayo

al 17 de mayo 2025. Munich, Alemania,
Mayor informacién: https://www.esmo.org/
meeting-calendar/esmo-breast-cancer-2025

. ASCO anual Meeting. Del 30 de mayo 2025

al03 de junio 2025, Chicago,EE.UU. Mayor
informacién: https://conferences.asco.org/
am/attend

. The ESMO Gynaecological Cancers Congress

2025. Del 19 de junio 2025 al 21 de junio
2025. Viena, Austria. Mayor informacion:
https://www.esmo.org/meeting-calendar/
esmo-gynaecological-cancers-congress-2025

. 11" Interamerican Oncology Conference

Hybrid Conference "Current Status And
Future of Anti-Cancer Therapies” Virtual &
Live In- Person Conference. Del 17 de julio
2025 al 18 de julio 2025. Mayor informacién:
https://www.oncologyconferences.org/



