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EDITORIAL

Medicina basada en evidencia, el “nuevo” paradigma en la toma

de decisiones

Evidence-based medicine, the “new” paradigm in clinical decision making

Durante todo el proceso semioldgico diagndstico, pronostico
y terapéutico, los médicos y pacientes tomamos decisiones
sobre cada aspecto clinico de la enfermedad. “Jugamos”
con las probabilidades y con la responsabilidad de su mejo-
ria sobre nuestros hombros, proponemos a nuestros
pacientes llevar a cabo pruebas diagnosticas, medidas te-
rapéuticas, procedimientos quirdrgicos y todo tipo de in-
tervencion cuya finalidad es la mejoria o curacion de los
mismos'. El proceso de “toma de decisiones” es un término
muy amplio, que se define como el proceso de elegir una
opcion entre varias que dan como resultado cierto suceso.
Sin embargo, la “toma de decisiones clinicas” conlleva un
proceso mas complejo, y mientras las tecnologias en salud
siguen desarrollandose, el camino que hay que seguir se
hace mas tortuoso dia con dia2. A principios del siglo pasado,
en los albores de la medicina cientifica, los médicos poseian
un rango estrecho de posibilidades diagnésticas, algunas
pruebas de laboratorio muy generales y tratamientos, los
cuales muchos de ellos, eran poco efectivos. A medida que
el conocimiento en la fisiologia y en la fisiopatologia de la
enfermedad ha aumentado dramaticamente en las Ultimas
décadas, asi como nuestra habilidad para alterar el curso
natural de la enfermedad; la dificultad en muchas ocasiones
para la toma de decisiones clinicas también se ha incremen-
tado?. Pero eso no es todo, muchas veces contamos con te-
rapias curativas, pero en muchos padecimientos como en los
oncologicos, las opciones terapéuticas no consiguen la cura
de nuestros pacientes y ademas contemplan analisis de cos-
to, uso de recursos e impacto en la calidad de vida; lo que
dificulta ain mas llevar a cabo estas decisiones con los pa-
cientes?.

Se han llevado a cabo de manera muy extensa, estudios
de investigacion enfocados a conocer los aspectos cogniti-
vos que tienen influencia en la toma de decisiones de los
médicos.

El proceso de toma de decisiones clinicas ha sufrido una
importante evolucion a través del tiempo, uno de los mode-
los que ha prevalecido es el de “decisiones clinicas surroga-
das”, en donde el médico es el que principalmente toma las
decisiones clinicas y el rol del paciente es meramente ex-
pectante y de sumision. En la actualidad, este término es
ampliamente tratado en situaciones en donde el paciente
no puede tomar decisiones por situaciones médicas o psi-
quiatricas y se refiere al poder que un tercero adopta para
la toma de decisiones clinicas. A medida que la expectativa
de vida avanza y la prevalencia de padecimientos créni-
co-degenerativos lo hace paralelamente, nos enfrentaremos
cada vez mas a situaciones de este tipo**.

De ahi se ha ido migrando hasta llegar a la “toma de deci-
siones clinicas compartidas” en donde el médico y su pa-
ciente tienen a la mano la mejor evidencia cientifica y
toman decisiones con una muy estrecha comunicacion®+.

El desarrollo de la “experiencia clinica” por otro lado, ha
sido tratada en la teoria del “modelo de competencias cons-
cientes de 4 etapas” popularizado por la Organizacion
Internacional de Entrenamiento Gordon de Estados Unidos.
Cualquier médico en formacion debe de llevar un proceso
de capacitacion para llevar a cabo cualquiera de las activi-
dades del quehacer médico, aln la mas sencilla, ya que al
inicio no tiene la capacidad de llevarla a cabo’. Conforme el
médico inicia su practica clinica requiere procesos de
aprendizaje consciente en la segunda etapa, que le permite

* Autor para correspondencia: Division de Cirugia, Instituto Nacional de Cancerologia de México. Av. San Fernando, Colonia Seccion XVI,
Delegacion Tlalpan, C.P. 14080, México D.F., México. Teléfono: (5255) 5568 5013. Correo electronico: ochoacarrillo@prodigy.net.mx (Fran-

cisco Javier Ochoa-Carrillo).
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adquirir el conocimiento y las habilidades para llevarlas a
cabo de manera regular. Una vez que el médico ha adquirido
esas destrezas, puede ser examinado en su competencia; sin
embargo en esta etapa, solo es posible que el médico en
formacion lleve a cabo la tarea con un alto grado de aten-
cion y concentracion. En esta segunda etapa, el médico es
“competente consciente” para llevar a cabo esas tareas en
donde se ha adiestrado. Durante algun tiempo, el médico
seguira practicando estas habilidades recién adquiridas y
empezara a llevarlas a cabo de manera “automatica”, sin
prescindir de una alto nivel de concentracion. En este mo-
mento, el médico se encuentra en etapa uno, conocida
como “competencia inconsciente”. El médico durante su
practica clinica puede pasar de la etapa 2 a la etapa uno
cuando se presentan situaciones de error en el desempeno
de estas habilidades’. La experiencia clinica a medida que
se va consolidando permite al médico identificar situaciones
clinicas complejas y tomar decisiones prontas y acertadas.

La experiencia clinica requiere de informacion cientifica
sobre el diagnostico, prondstico y tratamiento de las distin-
tas patologias que el médico maneja. Estar al dia y procesar
la totalidad de la informacién cientifica que se genera con-
tinuamente es una tarea imposible. Estudios indican que en
la actividad médica, domina la toma de decision ba-
sada en etapa uno, donde las habilidades han sido consoli-
dadas, y los médicos se sienten mas confortables. Cada vez
que se enfrentan a una situacion desconocida en ese cimulo
de conocimientos, la etapa 2 inicia nuevamente’. Es muy
importante recalcar que cuando tenemos el paciente frente
a nosotros, se generan preguntas clinicas que en muchas
ocasiones no son contestadas por no tener los elementos en
ese momento. La etapa uno sirve para tomar decisiones
en las cuales el tiempo es un factor primordial, por ejem-
plo, para salvar la vida del paciente y la etapa 2 sirve para
continuar adquiriendo conocimientos y ganando experiencia
clinica®.

Integrar evidencia cientifica a la experiencia clinica no es
tarea sencilla. Se publican tan sélo en Medline alrededor de
440,000 documentos cientificos cada ano, lo que representa
un total de 2.8 millones de paginas y un aumento del 46%
anualmente de 1994 a 2001. Se estima que 14,000 revistas
médicas publican en la actualidad, pero no todas tienen cri-
terios estrictos para evaluar la calidad metodologica de los
documentos, asi como la originalidad de la investigacion®.

Medicina basada en evidencia (MBE) como
cambio de paradigma en la toma de decisiones
clinicas

David Sackett, en ese entonces investigador del centro de
MBE de la Universidad de Oxford, definié en 1996 a la MBE
como “el uso juicioso, explicito y concienzudo de la mejor
evidencia cientifica disponible para la toma de decisiones
clinicas acerca del cuidado de los pacientes”. Esto supone la
integracion de la mejor experiencia clinica individual con
la evidencia cientifica de mejor calidad originada por inves-
tigacion sistematizada’. La experiencia clinica es referida
como la competencia y el juicio que los trabajadores de la
salud adquieren de manera individual a través de la labor
clinica, lo que se refleja en mejores diagnosticos y trata-
mientos, y en un mejor nivel de atencion en salud’.

La mejor evidencia cientifica disponible se requiere para
responder preguntas de investigacion a través de protocolos
que siguen el método cientifico y que tienen una adecuada
validez interna y externa, con la integracion de investiga-
cion basica y centrada en los pacientes. Por lo tanto, cuan-
do queremos saber si una prueba diagnostica es Gtil para
diagnosticar o descartar cierto padecimiento, es indispensa-
ble contar con estudios disefados para evaluar la precision
de la prueba diagndstica y de esta manera conocer la proba-
bilidad con la que un resultado positivo predice con certeza
la condicion patoldgica. Por otro lado, las intervenciones
terapéuticas deben ser evaluadas rigurosamente con la fina-
lidad de conocer el impacto que tiene su administracion en
el paciente (seguridad), asi como el beneficio (eficacia) so-
bre los resultados en salud relevantes para el médico y para
el paciente. Se publican mas de 30,000 estudios clinicos
controlados cada afo a nivel mundial, por ello es imposible
mantenerse actualizado con la informacion que estos nos
brindan®. Otro aspecto importante es la necesidad de llevar
a cabo la lectura critica de los estudios clinicos publicados,
debido a que no todos los comités editoriales de revistas
revisadas por pares pueden hacer una evaluacion metodolo-
gica exhaustiva para decidir si un estudio se publica o se
rechaza. Esto favorece la publicacion de estudios clinicos
cuya metodologia contiene un alto riesgo de sesgos, por lo
que las conclusiones del mismo pueden estar equivocadas®.
Ademas de lo imposible que resulta para los clinicos leer esa
enorme cantidad de informacion que se genera, hay que
contar con un adiestramiento para leer criticamente la lite-
ratura y ciertos conocimientos en metodologia de la investi-
gacion y bioestadistica.

El médico britanico Archivald Cochrane fundo lo que seria
la piedra angular de la MBE, al sugerir la creacion de una
base de datos donde todos los estudios clinicos controlados
fueran clasificados y guardados, para que de esta manera
los médicos y otros profesionistas de la salud pudieran con-
sultarlos. Puntualizé la importancia de mejorar la calidad
de la atencion clinica tomando decisiones basadas en la
evaluacion de eficacia y seguridad de los medicamentos®. El
trabajo del profesor Cochrane dio como resultado en la dé-
cada de los 80°s la fundacion de la Colaboracion Cochrane
Internacional como organizacion sin fines de lucro que aglo-
mera profesionales de la salud, investigadores y pacientes
con la mision de desarrollar reportes cientificos que concen-
tren la mejor evidencia cientifica para auxiliar en la toma
de decisiones.

Al inicio de la década de los 90 s se da un impulso impor-
tante a otro instrumento que se situara como pieza clave en
la “toma de decisiones basadas en evidencia”, las Guias de
Practica Clinica Basadas en Evidencia (GPC)™. El reporte del
Instituto Nacional de Medicina (IOM, por sus siglas en in-
glés)" define a las GPC como “recomendaciones desarro-
lladas sistematicamente para asistir a los clinicos y a los
pacientes en su toma de decisiones para una mejor calidad
en la atencion de la salud en condiciones especificas”. Las
GPC nos ayudan a cerrar la brecha entre el conocimiento
cientifico y la toma de decisiones por parte de profesionales
de la salud y pacientes. También pueden ayudar a desarro-
lladores de politicas publicas y administradores para efi-
cientar el uso de recursos y decidir sobre las tecnologias
en salud mas apropiadas. Desde hace mas de 20 afos, los
paises desarrollados han adoptado las GPC en su toma de
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decisiones y han trabajado fuertemente en el desarrollo de
mejores metodologias y clasificaciones para poder contar
con GPC confiables. Las Sociedades y Academias Médicas en
todo el mundo, generan una gran cantidad de documentos
basados en evidencia cada afio e invierten una gran canti-
dad de recursos en su implementacion y difusion. Por ello,
los programas de Consensos Formales han sido gradualmen-
te abandonados para dar paso al desarrollo de las GPC. Sin
embargo, las GPC no son recetas de cocina y el criterio y
experiencia médica siguen siendo fundamentales en el tra-
bajo clinico cotidiano y en la practica de una medicina cien-
tifica e individualizada.

Derivado de la importancia que a nivel mundial tiene la
MBE, me permito presentar una serie de 3 articulos de revi-
sion sobre estos temas con la finalidad de proponer entre
nuestro gremio, el adquirir el compromiso de generar docu-
mentos para el manejo de padecimientos oncoldgicos que
cumplan con estos fundamentos y estandares internaciona-
les, y de esta manera sigamos ocupando un papel preponde-
rante como lideres de opinion entre el gremio médico.

Dr. Francisco Javier Ochoa-Carrillo’
Cirujano Oncologo, Instituto Nacional de Cancerologia
Av. San Fernando No 22 Tlalpan
(INCan), México D.F., México
Correo electrénico: ochoacarrillo@prodigy.net.mx
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PALABRAS CLAVE Resumen

PTP1B; Proliferacion Introduccioén: El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres y la segunda causa
celular; Cancer de de muerte por cancer, a pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos. Hasta la fecha solo
mama; México. algunos marcadores moleculares estan validados como factores prondsticos y predictivos. PTP1B

es una fosfatasa, la cual ha sido implicada en la regulacion positiva de algunas vias de sefaliza-
cion en cancer, entre ellas la via de Her2. Estudios previos han demostrado una regulacion posi-
tiva de PTP1B sobre la expresion de Her2. A pesar de esto, el mecanismo que ejerce PTP1B so-
bre Her2 aun no esta bien establecido, asimismo se desconocen los efectos bioldgicos que esta
modulacion positiva conlleva.

Objetivo: Evaluar el papel del silenciamiento de PTP1B en la proliferacion celular en cultivos
primarios de cancer de mama.

Materiales y método: Se realizaron ensayos de proliferacion celular en cultivos primarios de
cancer de mama, en los cuales se silencio PTP1B mediante la transfeccion de plasmidos pGFP-
V-RS, que contienen shRNAs para PTP1B.

Resultados: El silenciamiento de PTP1B confiere una menor capacidad de proliferacion celular,
esto sugiere una menor capacidad de desarrollo de metastasis, en cultivos primarios de cancer
de mama.

* Autor para correspondencia: Vasco de Quiroga N° 15, Colonia Seccion XVI, Delegacion Tlalpan, C.P. 14000, México D.F., México. Teléfono:
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Conclusion: El silenciamiento de PTP1B se asocia a una menor capacidad de proliferacion celu-
lar, lo cual puede deberse a la regulacion negativa de Her2. Estos resultados sugieren que PTP1B
puede ser un marcador pronostico y predictivo en cancer de mama, lo cual justificaria la reali-
zacion de estudios basados en la inhibicion de esta fosfatasa, para desarrollar blancos molecu-
lares especificos.

PTP1B silencing reduces cell proliferation in primary cultures of breast cancer

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common neoplasm in women and the second leading
cause of cancer-related death in spite of diagnostic and therapeutic advances. To date, only a
few molecular markers have been validated as prognostic and predictive factors. PTP1B is a
phosphatase that has been implicated in some cancer signaling pathways upregulation, inclu-
ding the Her2 pathway. Previous studies have demonstrated positive PTP1B regulation on the
expression of Her2. However, the mechanism excerpted by PTP1B on Her2 is not yet well esta-
blished, and the biological effects that this positive modulation entails are not known as well.
Objective: To assess the role PTP1B silencing on cell proliferation in primary cultures of breast
cancer.

Materials and method: Cell proliferation assays were performed in primary cultures of breast
cancer, where PTP1B was silenced by transfecting pGFP-V-RS plasmids containing shRNAs for
PTP1B.

Results: PTP1B silencing confers a reduction in cell proliferation capacity, which suggests a de-
crease in the ability to develop metastasis in primary cultures of breast cancer.

Conclusion: PTP1B silencing is associated with a decrease in cell proliferation capacity, which
may be due to Her2 negative regulation. These results suggest that PTP1B may be a prognostic
and predictive marker in breast cancer, which would warrant the conduction of studies based on
the inhibition of this phosphatase in order to develop specific molecular targets.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos
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Introduccion

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en muje-
res tanto en paises desarrollados como en vias de desarro-
llo. A nivel mundial, se presentaron para el afio 2008, 1.38
millones de casos nuevos (22.9% del total de neoplasias re-
portadas) y 458,000 muertes (10.9% del total de neoplasias
reportadas) debidas a cancer de mama, lo cual la ubica
como la segunda causa de muerte por cancer en el género
femenino, después del cancer de pulmén’. Las tasas de inci-
dencia a nivel mundial, varian desde 19.3 casos por 100,000
mujeres en el este de Africa a 89.7 casos por 100,000 muje-
res en el oeste de Europa. Los datos publicados por la So-
ciedad Americana de Cancer en el 2013 ubican al cancer de
mama como la neoplasia mas comdn en mujeres, lo cual
representa el 29% del total de neoplasias reportadas. En Es-
tados Unidos de América (EUA), el cancer de mama es la
segunda causa de muerte por cancer en la poblacion feme-
nina, lo cual representa el 14% del total de muertes por
cancer, con 39,620 muertes por cancer en un ano?.

En México, los registros epidemiologicos muestran, que el
numero de nuevos casos reportados de cancer de mama van
en aumento, asi como la tasa de mortalidad por esta causa.

Actualmente ocupa el primer lugar como causa de muerte
por neoplasia maligna en las mujeres mayores de 25 afos.
En el afno 2008 se reportaron 14,000 casos, lo cual represen-
to6 el 21% del total de neoplasias reportadas en este género.
También se presentaron para esa fecha un total de 5,000
muertes (13% del total de neoplasias reportadas) por cancer
de mama al afno'. A pesar de los datos mencionados ante-
riormente, la tasa de mortalidad ha cambiado en los Gltimos
anos gracias al avance en el tamizaje, diagndstico temprano
y tratamiento del cancer de mama, lo cual ha permitido una
mayor supervivencia para estas pacientes.

Los factores pronosticos de mayor relevancia para el can-
cer de mama son: el tamafio tumoral y el estado de los
ganglios linfaticos axilares®. La supervivencia a 5 afos para
las pacientes con tumores pequefios y sin metastasis gan-
glionares varia entre un 85%-92%, mientras que para las pa-
cientes con metastasis ganglionares, esta supervivencia
puede disminuir hasta un 40%-80%*¢. El estudio morfologico
de dicha neoplasia también aporta parametros pronosti-
cos de relevancia como lo son el grado de diferenciacion y
su clasificacion histologica®.

En la Gltima década se han investigado mas de 100 marca-
dores pronosticos para cancer de mama; a pesar de esto,
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son pocos los marcadores caracterizados y validados®. Entre
los distintos marcadores pronosticos se encuentran on-
co-genes como her2/neu, ciclina D1, cuya amplificacién o
sobreexpresion se relaciona con mayor agresividad tumoral
y genes supresores como el gen p53, con funciones indispen-
sables en el control del ciclo celular y cuya alteracion se
asocia a neoplasias mas agresivas’. Los marcadores pronos-
ticos y predictivos para el cancer de mama son: los recepto-
res de estrogenos (ER), los receptores de progesterona (PR)
y el receptor Her2. Los estudios publicados sobre los genes
her2/neuy p53 les confieren valor pronostico para el inter-
valo libre de enfermedad y supervivencia global, asimismo,
les otorga valor predictivo indispensable en la terapia neo 'y
adyuvante. Ambos marcadores se han relacionado con mala
respuesta al tratamiento con tamoxifeno, inhibidores de
aromatasa y regimenes especificos de quimioterapia’s.

El estudio de las bases moleculares del cancer ha conduci-
do a la identificacion de distintos oncogenes relacionados
con los procesos bioldgicos como la proliferacion y diferen-
ciacion celular. Las alteraciones descubiertas en estos onco-
genes influyen en el comportamiento de algunas neoplasias,
uno de los oncogenes mas estudiados es her2/neu/erbb2.
Este oncogén pertenece a la familia de receptores Her/
ErbB, que también incluye al receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR/Her1/ErbB1), ErbB-3 (Her3) y
ErbB-4 (Her4), los cuales pueden formar homo o heterodi-
meros’®. Esta familia la constituye receptores de factores de
crecimiento transmembranales tipo I, que funcionan acti-
vando cascadas de sefalizacion intracelular en respuesta a
sefales extracelulares. Estas proteinas estan estructuralmen-
te conformadas por un dominio extracelular, uno trans-
membranal y otro intracelular. El dominio intracelular posee
actividad de cinasa de tirosina. Después de la union del li-
gando a su dominio extracelular, los receptores de la familia
Her sufren dimerizacion y posteriormente autofosforilacion
de varios residuos de tirosina, de su dominio intracelular,
que sirven de anclaje para varias moléculas de sefializacion
intracelular, que conducen a diversos procesos biologicos!.

Los estudios publicados indican que la sobreexpresion del
gen her2/neu/erbb2 se detecta en un 20%-30% de los casos
de cancer de mama®'""3. Slamon et al. describi6 por prime-
ra vez, que la amplificacion del gen her2/neu/erbb2 en can-
cer de mama se asocia con un menor intervalo libre de
enfermedad y menor supervivencia, esto le confiere a dicho
gen un papel pronostico en esta enfermedad™. Posterior-
mente, se publicaron varios estudios en los que se ha con-
firmado la relacion entre la amplificacion o la sobreexpresion
del gen her2/neu/erbb2 y un mal pronodstico en cancer de
mama'®. Se encuentra bien establecida la relacion entre la
sobreexpresion de her2/neu/erbb2 y otros factores pronds-
ticos como: tamafno tumoral, alto grado tumoral, receptores
hormonales negativos, estadio de la enfermedad, alto indi-
ce de proliferacion celular'® y DNA aneuploide o tetraploi-
de''71, Sin embargo, la importancia de este oncogén no se
limita a la estratificacion de las pacientes en distintas cate-
gorias de riesgo, sino también es de vital importancia en la
toma de decisiones terapéuticas?. Algunos trabajos experi-
mentales revelaron la capacidad de inducir cancer de mama
en ratas, mediante la activacion especifica y selectiva de
Her2; asi como la posibilidad de inhibir el crecimiento tu-
moral mediante el tratamiento con anticuerpos especificos
anti-Her2%22, En base a estos estudios, Her2 se convirtio en

un blanco terapéutico prometedor para el cancer de
mamaZ?*»?4, Estudios posteriores comprobaron que, con la uti-
lizacion de un anticuerpo disefiado en contra del dominio
extracelular del receptor Her2, trastuzumab, se producia la
inhibicion de dicho receptor, lo cual permitié que este me-
dicamento fuera el primer agente bioldgico aprobado para
el tratamiento de cancer de mama con expresion de
Her2'920, Existen estudios que han comprobado la eficacia 'y
la seguridad del trastuzumab en el tratamiento neoadyu-
vante, adyuvante y en la enfermedad metastasica de cancer
de mama con expresion de Her2!120.23.25-27,

La fosforilacion de proteinas en residuos de tirosina es
una de las modificaciones postraduccionales mas importan-
tes que las células utilizan para regular las respuestas celu-
lares. La regulacion del estado de fosforilacion en las
proteinas es importante para procesos bioldgicos como
la proliferacion, diferenciacion, migracion y muerte celular.
Dicho proceso también representa un punto de control para
la integracion de sefales extracelulares y su posterior con-
version en respuestas celulares?®?,

Los niveles de fosforilacion de proteinas en residuos de
tirosina se encuentran controlados por la accion coordinada
de 2 tipos de enzimas llamadas: proteinas cinasas de tirosi-
na (PTK, por sus siglas en inglés protein tyrosine kinase) y
las proteinas fosfatasas de tirosina (PTP, por sus siglas en
inglés protein tyrosine phosphatase)®. Las PTK’s son las en-
cargadas de anadir un grupo fosfato sobre residuos de tirosi-
na de proteinas, dicho proceso produce un cambio estructural
y promueve la interaccion entre proteinas de las diferentes
cascadas de sefalizacion celular. A su vez, la accion de las
PTK s es regulada por la accion de las PTP’s, dichas protei-
nas se encargan de quitar un grupo fosfato de un residuo de
tirosina de una proteina. Cuando se produce una alteracion
entre el balance normal de la actividad de las PTK’s y PTP’s,
se provoca una fosforilacion aberrante de residuos de tirosi-
na, lo cual ha sido relacionado con la etiologia de varias
enfermedades entre las cuales se encuentra el cancer?3-3,

El genoma humano codifica 107 PTP’s, las cuales pertene-
cen a la superfamilia de las fosfatasas, siendo estructural-
mente diversa, con efectos tanto estimulatorios como
inhibitorios®'3+%. Las PTP’s se dividen en 2 tipos: receptores
y no receptores. Las PTP’s contienen un dominio catalitico
con una secuencia consenso conservada en todas las PTP
(VHCSAGXGR[T/S]G), esta secuencia esta flanqueada por di-
ferentes dominios que regulan tanto la actividad como la
localizacion de la enzima. El dominio catalitico contiene
aproximadamente 280 aminoacidos y presenta un residuo de
cisteina conservado que es necesario para la actividad cata-
litica. La defosforilacion de los sustratos ocurre con alto
grado de especificidad, a través de un mecanismo de 2 pa-
sos que consiste en la formacion de un intermediario que se
forma a través de un enlace covalente de fosfato-PTP que
subsecuentemente se hidroliza®*#*. La funcién principal de
las PTP’s es revertir la accion de fosforilacion de las PTK’s.
Sin embargo, las PTP’s también pueden potenciar acciones
de las PTK’s; de este modo se aumentan las sefales mitogé-
nicas conduciendo a transformacion y proliferacion celular®.

Las primeras fosfatasas del tipo no receptor identificadas
fueron PTP1B (PTPN1) y TC-PTP (PTPN2)“. PTP1B es una
proteina que fue purificada de la placenta humana, se en-
cuentra localizada en el cromosoma 20 especificamente en
la region q13.1-q13.235374142_ Esta enzima esta formada por
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435 aminoacidos con un peso de 50 kDa, contiene un domi-
nio catalitico de 37 kDa hacia su extremo N-terminal, que
esta flanqueado por 2 dominios ricos en prolina y un dominio
en el C-terminal que le permite el anclaje de la enzima a la
cara citoplasmatica del reticulo endoplasmico* . La activi-
dad catalitica de esta enzima esta controlada por su localiza-
cion en la superficie del reticulo endoplasmico, ya que esto
restringe su acceso a ciertos sustratos*. También existen
otros mecanismos que regulan la actividad de PTP1B, como
son: oxidacion, fosforilacion, sumoilacion y protedlisis®’.
Varios estudios han demostrado que PTP1B juega un papel
importante en la sefalizacion de las vias metabolicas y que
puede ser un posible blanco terapéutico para la diabetes
mellitus, la obesidad y otros desordenes metabdlicos asocia-
dos, ya que esta proteina participa en la regulacion negati-
va de la senalizacion de los receptores de la insulina y la
leptina“-5%5', Elchebly et al. demostro que la delecion del
gen ptpn1 en ratones causa hipersensibilidad a la insulina y
que ademas, esto esta asociado con un incremento de la
fosforilacion de tirosina del receptor de insulina y sus sus-
tratos primarios®. PTP1B puede inhibir la sefalizacion de
otras PTK’s como los receptores de PDGF y HGF, mientras
que la sobreexpresion de PTP1B en fibroblastos inhibe la
transformacion por oncogenes que incrementan la fosforila-
cion de tirosinas incluyendo Her2, Src, Ber-Acl, Crk y Ras*’»%2,
Esta enzima también es importante para la activacion de las
GTPasas de Rac y Ras, enzimas que estan asociadas con in-
cremento de la proliferacion y motilidad celular. Ademas
PTP1B puede activar a Src mediante defosforilacion de la
tirosina 527 (Y527)344.5354 También se ha demostrado que
la ganancia o amplificacion de la region del cromosoma
20q13, sitio en el cual esta localizada PTP1B, esta asociada
con pobre pronéstico en cancer de mama. La sobreexpre-
sion de algunas fosfatasas como la PRL-3, se han asociado
con una menor supervivencia libre de progresion en cancer
de mama ganglios positivos, lo cual juega un papel pronos-
tico en este tipo de pacientes®>*. Sin embargo, estos datos
contradicen lo que inicialmente se propuso con respecto a
las propiedades antioncogénicas de estas fosfatasas, a tra-
vés de la regulacion negativa de la actividad de las PTKs.
Datos recientemente reportados han demostrado que es-
tas fosfatasas se encuentran involucradas en la regulacion
positiva de algunas vias de sefalizacion en cancer. PTP1B es
un regulador positivo de la sefalizacion de Ras, lo cual se
demostro en fibroblastos deficientes de PTP1B*%8, Estudios
recientes han demostrado que PTP1B participa en la via de
Her2 en la iniciacion de la tumorigénesis en cancer
de mama. La inhibicion de la expresion de PTP1B se asocio
con la disminucion de la fosforilacion de Erk, sugiriendo de
esta forma su participacion en la génesis de tumores mama-
rios®5%¢, Julien et al. en el ano 2007, demostro en modelos
murinos que sobreexpresan Her2, que la delecion del gen
ptpn1 producia un retraso en el desarrollo de tumores ma-
marios y resistencia para el desarrollo de metastasis pulmo-
nares®. Estos resultados también fueron observados por
Bentires-Alj y Neel, quienes demostraron que la deficiencia
homocigota de PTP1B en modelos murinos, retrasa o impide
el desarrollo de tumores mamarios, principalmente aquellos
asociados a Her2¢. Por otro lado, Soysal et al. evalué re-
cientemente la expresion de PTP1B en tejido de pacientes
con cancer de mama, analizaron un total de 1,402 muestras
y demostraron que el 49% de las pacientes presentaban

expresion positiva de PTP1B. Asimismo, correlacionaron
esta expresion de PTP1B con algunos factores de mal pro-
nostico ya establecidos, encontraron que existe una tenden-
cia a tener mayor expresion de PTP1B en pacientes Her2
positivo (53% de expresion de PTP1B en pacientes Her2 posi-
tivo); sin embargo, esta tendencia no fue estadisticamente
significativa. La expresion de PTP1B esta asociada de mane-
ra significativa con la expresion de receptores de estrogenos
(50.7% de expresion de PTP1B en pacientes con receptores
de estrogenos positivos), esta expresion positiva de PTP1B
también esta asociada con los subtipos moleculares luminal
B Her2 positivo y basaloide (53.9% expresion de PTP1B en
luminal B Her2 positivo y 37.9% expresion de PTP1B en el
subtipo basaloide). Asimismo, demostraron que la expresion
de PTP1B es un factor prondstico independiente de supervi-
vencia en las pacientes con cancer de mama®'.

Estudios recientes en nuestro laboratorio demostraron
que la sobreexpresion de PTP1B en cantidades crecientes se
correlaciona con un aumento progresivo de la expresion de
Her2 y que dicho proceso es independiente de la transcrip-
cion y amplificacion del gen her2/neu/erbb2. Se demostré
que PTP1B regula positivamente la expresion de Her2 en
cultivos primarios de cancer de mama. El posible meca-
nismo propuesto para explicar el incremento de Her2 es la
disminucion de los niveles de la ligasa de ubiquitina Cblb,
mediada por la sobreexpresion de PTP1B. Sugiriendo un me-
nor recambio del receptor Her2 con su consecuente acumu-
lacion. Por otra parte, se demostré que la sobreexpresion de
PTP1B contribuye a una mayor agresividad tumoral, en tér-
minos de mayor proliferacion y migracion celular. A pesar de
esto, el mecanismo que ejerce PTP1B sobre Her2 aun
no esta bien establecido®?. Tomando en cuenta los datos
antes mencionados, buscamos demostrar que el silencia-
miento de PTP1B produce el efecto contrario a su sobreex-
presion en cuanto a la regulacion de Her2, de comprobar
dicho efecto, PTP1B tendria una utilidad importante como
factor prondstico y predictivo en pacientes con cancer de
mama. Razon por la cual el objetivo principal de este estu-
dio es evaluar el papel del silenciamiento de PTP1B sobre la
expresion de Her2 y las implicaciones que este mecanismo
tiene sobre procesos biologicos, como la proliferacion celu-
lar en cultivos primarios de cancer de mama.

Materiales y método

Cultivo de células de cancer de mama

Los cultivos celulares MBCD3 y MBCD23 fueron generados en
el laboratorio a partir de biopsias derivada de una mastec-
tomfa radical (protocolo aprobado por el Comité de Etica
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Sal-
vador Zubiran”, referencia 159). Las células fueron sembra-
das en RPMI (Gibco, Invitrogen, Life Technologies, Carlsbad,
California, USA) suplementado con 10% de suero fetal bovi-
no (SFB) mas antibidticos y antimicoticos a 37°C, en una at-
mosfera de 5% de CO,.

Purificacion de plasmidos

Los plasmidos utilizados fueron pGFP-V-RS control (sh
scramble) y 4 diferentes pGFP-V-RS shRNA para PTP1B con
las siguientes secuencias:
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o 5’ACGAGGACCATGCACTGAGTTACTGGAAG3’
o 5’TTACCTCTGCTACAGGTTCCTGTTCAA3’

e 5’CCTTCTGTCTGGCTGATACCTGCCTCTTG3’
o 5’GCGCTTCTCCTACCTGGCTGTGATCGAA3’

Se purificaron por Maxiprep con el kit QIAGEN de acuerdo
al protocolo del fabricante. Brevemente, 500 mL de cultivo
de bacterias se centrifugé a 6,000 RPM por 15 minutos, se
retird el sobrenadante y se resuspendieron las bacterias en
10 mL de buffer P1. Se adicioné 10 mL de buffer P2, se agitd
por inversion y se dejo incubar por 5 minutos a temperatura
ambiente. Posteriormente, se adicion6 10 mL de buffer P3y
se incubd por 20 minutos a 4°C. Se centrifugé a 10,000 RPM
por 30 minutos a 4°C. Se removio el sobrenadante y poste-
riormente la columna Qiagentip se equilibré con buffer QBT.
El sobrenadante se colocé en la columna QIAGEN para per-
mitir la entrada de la resina por flujo de gravedad. Se lavo
con buffer QC. Posteriormente se eluy6 el DNA con buffer
QF. Se precipito el DNA con isopropanol, se mezclo y se cen-
trifugdé inmediatamente a 10,000 RPM durante 30 minutos a
4°C. Se decanté el sobrenadante. Seguidamente se lavo el
pellet de DNA con 5 mL de etanol al 70% y se centrifugd a
10,000 RPM por 10 minutos. Se decanté nuevamente el so-
brenadante y se seco al aire libre por 5-10 minutos, se redi-
solvid el DNA en un volumen de agua libre de RNAsas y
finalmente, se cuantificé el DNA por medio de espectrofoto-
metria (DU-65, Beckman Coulter, Pasadena, California,
USA).

Transfeccion de Sh-RNAs

Las células MBCD3 y MBCD23 positivas para PTP1B, se trans-
fectaron mediante el protocolo de LipofectAMINE Plus Rea-
gent. Las células se sembraron en placas de 6 pozos a una
densidad de 10,000 cél/cm?. Una hora antes de la transfec-
cion se cambio6 el medio a las células, utilizando medio libre
de antibiotico y SFB. Se coloco 1 o 2 pg totales de DNA de los
plasmidos pGFP-V-RS sh control o los 4 pGFP-V-RS shRNAs
para PTP1B con el Plus Reagent en un tubo Eppendorf®, se
diluyé en medio libre de suero y antibidticos. Se dejo dicha
mezcla durante 15 minutos incubando a temperatura am-
biente. Después, se realizé una mezcla de 4 pl de lipofecta-
mina y 96 pl de medio libre de antibiético y se colocd en un
tubo Eppendorf®. Posteriormente, se mezclo el contenido
de ambos tubos y se incub6 por 15 minutos a temperatura
ambiente. Al finalizar dicho procedimiento se coloco en
cada plato de cultivo y se incubo por 48 horas. Para expre-
sion estable de los shRNAs se seleccioné con 5 pg/mL de
puromicina.

Proliferacion celular

Se realizaron ensayos de proliferacion celular, para lo cual
se sembraron 3,000 cél/cm? en placas de 48 pozos (Corning,
NY, USA) en medio RPMI suplementado con 10% de SFB. Des-
pués de la siembra celular, éstas se cultivaron durante 6
dias a 37°C con una atmadsfera de CO, al 5%. Las células se
fijaron con glutaraldehido al 1.1% durante 20 minutos, des-
pués se dejaron en PBS durante 20 minutos los dias 0, 2, 4y
6. Al completarse los 6 dias se procedio a tefir las placas
con cristal violeta durante 20 minutos. Seguidamente se la-
varon con agua las placas para retirar el exceso del coloran-
te. Una vez completado dicho proceso, se solubilizo el

colorante en 400 pl de acido acético al 10% durante 20 mi-
nutos. Por ultimo, la absorbancia se midio a 595 nm en un
lector de microplaca (Opsys MR, Dynex Technologies, Chan-
tilly, VA, USA). Los resultados se expresaron como el incre-
mento de la densidad 6ptica con respecto al dia cero.

Resultados

Efecto del silenciamiento de ptp1b sobre la
proliferacion celular

Previamente se habia demostrado que PTP1B modula los ni-
veles de expresion de Her2 (Lopez-Zelada, K, datos no pu-
blicados)¢?. Para evaluar el efecto de PTP1B sobre procesos
bioldgicos como la proliferacion celular, silenciamos la ex-
presion de esta fosfatasa utilizando shRNAs validados. Se
realizaron ensayos de proliferacion celular con el fin de eva-
luar si esta regulacion de PTP1B sobre Her2 tiene algln im-
pacto sobre la proliferacion celular. Observamos que existe
una disminucion de la proliferacion celular en las células
donde se silencié PTP1B mediante shRNAs, esta disminucion
de la proliferacion celular fue evidente a partir del dia 2
para las células MBCD3 sh1B y a partir del dia 4 para las cé-
lulas MBCD23 sh1B. Es importante mencionar que los efectos
proliferativos mas sobresalientes se observaron al dia 6,
cuando la diferencia en la tasa de proliferacion es 4 veces
menos en las células MBCD3 sh1B comparada con la linea
MBCD3 sh control (fig. 1). Estos resultados indican que el
silenciamiento de PTP1B induce una menor capacidad de
proliferacion en las células tumorales de cancer de mama,
lo cual demuestra que esta fosfatasa ejerce una regulacion
negativa de la expresion de Her2.

Discusién

En los ultimos afos PTP1B ha sido asociada en la oncogéne-
sis de varias neoplasias, entre ellas cancer de ovario, colon,
esdfago y mama, entre otras®-¢*¢, En modelos murinos que
sobreexpresan Her2 se demostro que la delecion del gen
ptpn1 produce un retraso en el desarrollo de tumores ma-
marios y resistencia para el desarrollo de metastasis pulmo-
nares®-%, En humanos, se ha demostrado que la ganancia o
amplificacion de la region del cromosoma 20q13, sitio en el
cual esta localizada PTP1B, esta asociada con pobre pronos-
tico en cancer de mama®®°. Recientemente, se reporto en
una cohorte de 1,402 muestras de tejido de cancer de
mama, que PTP1B se expreso en el 49% de las muestras, se
correlaciond esta expresion de PTP1B con algunos factores
de mal pronostico ya establecidos mostrando una tendencia
a tener mayor expresion de PTP1B en pacientes Her2 positi-
vo; asimismo, se demostrd que la expresion de PTP1B es un
predictor independiente de supervivencia en las pacientes
con cancer de mama®'. En nuestro laboratorio, estudios pre-
vios han demostrado que PTP1B regula de forma positiva la
expresion de Her2 con un efecto dosis-respuesta. Se encontré
que la sobreexpresion de PTP1B provoca incremento en los
niveles de expresion de Her2 y que esto se asocia a mayor
capacidad de proliferacion y migracion celular en cultivos
primarios de cancer de mama®. En las Ultimas décadas se han
descrito varios mecanismos por los cuales los receptores de
factores de crecimiento participan en la oncogénesis, estos
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Figura 1 Curvas de proliferacion celular. Se observa disminu-
cion de la proliferacion celular en las células MBCD3 y MBCD23
transfectadas con el plasmido pGFP-V-RS PTP1B shRNA, en com-
paracion con las células transfectadas con el plasmido pGFP-V-
RS sh control.

incluyen, la amplificacion del receptor, la translocacion cro-
mosomica y mutaciones puntuales. Estos cambios dan lugar
a una mayor actividad catalitica de estos receptores’*¢’.
Ademas, existe evidencia creciente que el escape a los me-
canismos de regulacion negativa del receptor, es un evento
importante en la desregulacion de los receptores de facto-
res de crecimiento. Hasta el momento se desconoce el me-
canismo exacto por el cual la sobreexpresion de PTP1B
favorece una mayor expresion de Her2. El posible mecanis-
mo propuesto para explicar el incremento de Her2 es la
disminuciéon de los niveles de la ligasa de ubiquitina Cblb,
mediada por la sobreexpresion de PTP1B. Sugiriendo un me-
nor recambio del receptor Her2 con su consecuente acumu-
lacion. De esta forma se explicaria como la sobreexpresion
de PTP1B aumenta los niveles de Her2.

Como anteriormente se menciond, la sobreexpresion de
PTP1B induce una mayor capacidad de proliferacion y mi-
gracion celular en cultivos primarios de cancer de mama®.
Nuestros resultados concuerdan con lo anterior ya que el si-
lenciamiento de PTP1B disminuye la capacidad proliferativa,
lo que muy probablemente esta asociado con la disminucion

de Her2 mediado por la ausencia de PTP1B%¢°, Algunos estu-
dios sugieren que existen diferentes mecanismos a tra-
vés de los cuales la activacion de Her2 confiere a las células
de cancer de mama una mayor capacidad de proliferacién y
migracion celular, entre estos mecanismos se encuentra la
activacion de c-Jun o la ruptura de la adhesion celular me-
diado por STAT37%"'| 0 a través de la activacion de otras pro-
teinas intermediarias como metaloproteinasas o integrinas.
Se sabe que la simple expresion de Her2 no explica por com-
pleto la capacidad invasiva de las células tumorales de
mama, pero se cree que este fenotipo invasivo puede estar
mediado por la activacion y regulacion de otras vias de se-
falizacion, entre las que se encuentran: PI3K, c-Src, PKCa,
FAK, integrina a4 y el factor de crecimiento transformante
B, entre otras®®7277,

Conclusiones

Nuestros resultados coinciden con los datos reportados en
modelos murinos, en los cuales se demuestra que la ausen-
cia de PTP1B se asocia con retraso en el desarrollo de tumo-
res mamarios y menor capacidad de desarrollar metastasis
pulmonares. Nuestros resultados muestran que el silencia-
miento de PTP1B disminuye la capacidad de proliferacion
celular y por ende, puede conferir una menor capacidad en
el desarrollo de metastasis. En su conjunto, estos datos su-
gieren fuertemente que PTP1B puede ser un marcador
pronostico y predictivo en cancer de mama y todo esto jus-
tificaria realizar estudios basados en la inhibicion de esta
fosfatasa, para desarrollar blancos moleculares como tera-
pia especifica dirigida a disminuir el potencial metastasico
de esta enfermedad.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Leucemia linfoblastica Introduccion: La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es el cancer infantil mas frecuente. La
aguda; Enfermedad prueba de citometria de flujo (CF) identifica linfoblastos residuales conocidos como enfermedad
minima residual; Cito- minima residual (EMR).

metria de flujo; Méxi- Objetivo: Identificar tempranamente la EMR en la semana 5, en nifios con diagnostico de LAL
co. por CF.

Material y métodos: Incluimos 35 nifios con LAL, clasificados por factores pronosticos, se evaluo
la remision clinica y presencia de linfoblastos residuales en la semana 5 de quimioterapia de
induccion, por CF con 4 fluorocromos. Se consideré EMR positiva > 0.01% células mononucleares
(CMN) y EMR negativa < 0.01% CMN. Se analizé por prueba t de Student y ji cuadrada; un valor
de p<0.05 fue significativo en el programa NCSS® version 7.

Resultados: Reportamos 35 nifios con LAL evaluados por CF, de los cuales 5 se consideraron con
EMR positiva en la semana 5 de tratamiento, con una media de edad de 9.95 + 6.04 afos, el
conteo de leucocitos de diagnéstico fue u=135.226 mm?, la mayor proporcion (91%) correspon-
di6 a LAL de linaje B, con cariotipo normal en 3 de 4 nifos, un 70% de pacientes presentaron
indice de DNA < 1. La prueba de EMR por CF fue positiva en 14.3% de nifios, en aparente remi-
sion clinica y citomorfoldgica de sus médulas oseas.

Conclusion: La CF permite un monitoreo mas preciso de la remision inmunoldgica de LAL en ni-
fos.

* Autor para correspondencia: Reforma N° 355 Norte, Colonia Ley 57, C.P. 83100, Hermosillo, Son., México. Teléfono: (66) 2289 0600. Ce-
lular: (66) 2124 0038. Fax: (66) 2289 0606. Correo electrénico: homero_rendon@yahoo.com.mx (Homero Rendén-Garcia).
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Quantitative determination of minimal residual disease by flow cytometry in patients
with acute lymphoblastic leukemia

Abstract

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most commonly diagnosed cancer in
children. The flow cytometry test (FC) identifies the amount of residual malignant cells; this
determines the minimal residual disease (MRD).

Objective: Early identification of EMR in 5 weeks in children with ALL by FC.

Material and methods: The sample included 35 children with ALL, classified by prognostic fac-
tors; clinical remission and residual lymphoblast were evaluated in the 5 weeks of induction
chemotherapy with 4 fluorochromes by FC. MRD was considered positive when > 0.01% mononu-
clear cell (MNC) and negative MRD < 0.01% (MNC). Differences were compared by Student’s t
test and Chi-square, p<0.05 was significant in the program NCSS® version 7.

Results: We assessed 35 children with ALL by FC. Five children were considered positive, with a
mean age of 9.95 + 6.04 years, the mean of leukocyte were p=135.226 mm? at diagnosis. The
most proportion about 91% corresponds to B leukemia, only 2 children had normal karyotype and
70% of patients had index of DNA < 1. The MRD test was positive in 14.3% of children in apparent
clinical remission and cytomorphology of their bone marrow samples.

Conclusion: CF allows more accurate monitoring of remission in children with ALL in children.
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Introduccion

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) representa el cancer
infantil mas frecuente, constituye aproximadamente 40% de
los casos nuevos, con una incidencia anual de 4 casos por
cada 100,000 habitantes.

La citometria de flujo (CF) es una técnica de analisis celu-
lar que mide las caracteristicas inmunofenotipicas que
poseen las células al pasar a través de un rayo de luz. Cuan-
do se diagnostica LAL, el nUmero logaritmico de células leu-
cémicas se acerca a 1 x 102, Estando en remision clinica, es
decir, sin datos evidentes de la enfermedad, puede existir
hasta 1 x 10 células malignas microscépicamente en el pa-
ciente, esta cantidad residual de células malignas no detec-
table por técnicas de rutina se define como enfermedad
minima residual (EMR)".

La CF y la biologia molecular son las técnicas mas em-
pleadas para cuantificar la EMR en LAL; en particular, la CF
ha demostrado una sensibilidad de deteccion < 10* células
linfoblasticas, mostradas por inmunofenotipos aberrantes?,
su elevada sensibilidad determina importancia pronéstica
cuando la EMR registra valores < 1%, estudios clinicos han
demostrado que resultados de EMR > 1% al final del trata-
miento de induccion predicen recaida en un 70% a 100%,
por el contrario cuando esta prueba es negativa se asocia
con un 2%-10% de recaida®“. Es asi que la técnica de CF es
utilizada de rutina para identificar leucemia residual, su
resultado define con mas precision la remision y respuesta
al tratamiento inicial.

Presentamos los resultados de un estudio cuyo propodsito
central es cuantificar la EMR, mediante inmunofenotipifica-
cion por CF, en pacientes pediatricos con LAL que recibieron
quimioterapia de induccion a la remision.

Material y métodos

Pacientes

Se realizo un estudio durante 18 meses, en pacientes de 0 a
18 anos de edad con LAL. Se utilizé para diagndstico el
criterio de mas de 25% de células blasticas en médula osea,
clasificadas como L;, L, y L, de acuerdo a los criterios de la
Federacion Franco-Americana-Britanica (FAB)®. Los pacientes
se clasificaron de acuerdo a los factores prondsticos interna-
cionales de la LAL. Se incluyeron nifios con: inmunofenotipo,
indice de DNA, citogenética, estudio de médula o6sea en re-
mision en la semana 5 de tratamiento (células malignas < 5%
en médula 6sea = M1); y hematopoyesis eficaz. Se excluye-
ron pacientes con régimen de quimioterapia previo, LAL en
recaida o condicion refractaria, reporte inadecuado de EMR
y tratamiento de quimioterapia de induccion incompleto. Se
solicitd consentimiento informado, los cuales fueron autori-
zados por el tutor. El proyecto fue avalado por el Comité de
Etica de la Institucion.

Protocolo de tratamiento y criterio de respuesta

Todos los nifos recibieron el protocolo de quimioterapia de
induccion, el cual consistid en prednisona a 40 mg/m?SC por
5 semanas y una dosis de quimioterapia intratecal. En el dia
8, la fase de induccidn con quimioterapia se llevo a cabo
bajo el siguiente esquema: vincristina 2 mg/m?SC intraveno-
sa (IV) semanal por 4 dosis, L-asparginasa 6,000 Ul/m?SC in-
tramuscular (IM) por 6 dosis y doxorrubicina 30 mg/m?2SC IV
en la semana 4. El estudio de aspirado de médula dsea fue
analizado para determinar EMR en la semana 5 posterior a la
induccion, basado en el reporte de inmunofenotipo inicial,
se contaron minimo 100,000 células mononucleares (CMN),
buscando inmunofenotipos aberrantes persistentes, con 4
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fluorocromos isotiocianato de fluoresceina (FITC): An-
ti-CD13, CD33, CD10, TdT (Dako Cytomation, Copenhagen, Di-
namarca); Anti-CD38, CD58, CD21, CDé66c (Beckman Coulter,
Fullerton, Ca, EUA); Anti-CD22, CD45, CD15 (Beckton Dic-
kinson, BD, San José, Ca, EUA); Ficoeritrina (PE): Anti-CD10
(Dako Cytomation); Anti-CD56 (BeckmanCoulter); Anti-NG2
(Beckman Coulter); proteina clorofila peridinina (PerCP):
Anti-CD34; Aloficocianina (APC): Anti-CD19 (Beckton).
Procesados de acuerdo a estandares de CF y analizados me-
diante el citometro BD FACSCalibur™, con analisis celular
basado en el software Cell Quest®.

Se considero EMR negativa cuando se detectd una canti-
dad < 0.01% y EMR positiva con una cantidad > 0.01% de
CMN, con expresion de antigenos aberrantes.

Analisis estadistico

Se analizaron las diferencias clinicas y bioldgicas entre EMR
positiva y negativa, por prueba t de Student vy ji cuadrada.
Valores de p<0.05 fueron considerados significativos. Se uti-
liz6 para analisis el programa NCSS® version 7.

Resultados

Se incluyeron 35 nifos, de éstos 65.4% fueron hombres y
34.6% mujeres (p=0.063). La edad estuvo entre uno y 9 afnos
(68.6%), un 31.4% tenia mas de 10 anos. La edad promedio
de los casos EMR positiva fue de 9.95 + 6.04 anos, mientras
la de los nifos con EMR negativa fue de 8.49 + 4.65 anos
(p=0.0208). Al clasificar a los pacientes de acuerdo al repor-
te de la EMR, se observo que 5 pacientes (14.3%) fueron EMR
positiva y 29 (82.8%) reportaron EMR negativa. Uno de los

pacientes no pudo ser clasificado por muestra inadecuada.
En la tabla 1 se resume los hallazgos clinicos mas significati-
vos de los nifos que tuvieron EMR positiva.

Se obtuvieron resultados de EMR positiva en un 51.7%,
éstos cumplian criterios de bajo riesgo clinico, seguidos por
34.5% con clasificacion de alto riesgo. La evaluacion de las
caracteristicas clinicas considerando el resultado de la
EMR, no determiné diferencias en cuanto al inmunofenoti-
po ni la morfologia, pero si en el cariotipo (p=0.0071) y en
el indice de DNA (p=0.002). En el caso del cariotipo hubo
una mayor proporcion (60% vs. 10%) de lesiones estructura-
les en los individuos con EMR positiva, asi un mayor porcen-
taje (60%) de pacientes EMR positiva tuvieron indice < 1
(tabla 2).

La tabla 3 describe el criterio de respuesta terapéutica de
todos los pacientes. Se observd que 34 nifios (97%) tuvieron
una respuesta medular en el dia 14, adecuada para el trata-
miento de induccion; ademas, en la semana 5 por citomor-
fologia del aspirado de médula dsea en 100% de los nifios no
se detectd actividad leucémica. A pesar de una remision ci-
tomorfoldgica de las médulas 6seas, Unicamente 83% de los
pacientes estaba libre de actividad leucémica cuando fue-
ron evaluados por CF a la semana 5 de tratamiento. De esta
forma se demostro una prueba de EMR positiva en 5 pacien-
tes (14.3%), realizada por el analisis de CF con 4 fluorocro-
mos con una p<0.000.

Discusion

Los hallazgos de este estudio corroboran que la CF es una
prueba util para identificar EMR en nifos con LAL al término
de la terapia de induccion, tal como ha sido demostrado en

Tabla 1 Caracteristicas clinico-bioldgicas de los pacientes con leucemia aguda linfoblastica con EMR positiva (2009-2010)
Sujetos

Caracteristicas 1 3 5
Sexo M F M F
Edad 5.25 4 14.2 7.3 18.3
Grupo de riesgo clinico MAR MAR AR BR AR
Leucocitos mm?3 #=135226:228,151 540,000 78,410 40,810 15,010 57,000
Riesgo BFM* 2.6 1.48 1.31 1.25 0.65
Respuesta a la induccion dia 14 M2 M2 M2 M1 M1
Morfologia L2 L2 L2 L1 L2
Inmunofenotipo Pre-B T Pre-B Pre-B Pre B

Temprana

Cariotipo 46XY;t(9;22) 4t7(§_Y1+12)2 Normal 46XY;t(6;14) Normal
indice de DNA 1 1 1.09 1 Sin registro
EMR % Células 4.58 2 1.2 2 6
Estado actual Muerto Referido Remision Remision Abandono

M: masculino; F: femenino; MAR: muy alto riesgo; AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo; EMR: enfermedad minima residual; M1: médula

osea normal; M2: médula dsea sin blastos no recuperada.

* Determinado por la formula: Volumen tumoral=0.2 x log (blastos/mL+1)+ 0.6 x hepatomegalia en cm + 0.04 x esplenomegalia en cm.
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Tabla 2 Caracteristicas inmunomoleculares de nifios con
leucemia aguda linfoblastica con EMR (2009-2010)

Tabla 3 Criterio de respuesta al tratamiento de induccion
en leucemia aguda linfoblastica

EMR
Variable Positiva N Negativa N p*

(%) (%)

N=5 N=29
Inmunofenotipo
Células B 4 (80.0) 27 (93.1)  0.3894
Pre-B 2 (40.0) 6 (20.7)
Pre-B temprana 1 (20.0) 20 (68.9)
E:;B con expresion 0 (0.0) 0(0.0)
ereston co3s 1200 164
Células T 1 (20.0) 2 (6.9)
Morfologia
L1 1 (20.0) 13 (44.8)  0.2975
L2 4(80.0) 16 (55.2)
Cariotipo
Lesion estructural 3 (60.0) 3(10.3) 0.0071
Normal (46XX, 46XY) 2 (40.0) 23 (79.3)
Sin reporte 3 (10.3)
indice de DNA
indice de DNA < 1 3 (60.0) 2 (6.9) 0.002
indice de DNA = 1 11(37.9)
indice de DNA > 1 1(20.0) 13 (44.8)
Sin reporte 1 (20.0) 3 (10.3)

EMR: enfermedad minima residual.
* Basada en una ji cuadrada para diferencia de proporciones.

otros paises®?, esto sugieren la conveniencia de su uso siste-
matico en hospitales similares al del estudio, donde la CF no
es empleada rutinariamente como prueba prondstica.

El valor de la CF para detectar EMR ha sido ya demostrado
independientemente de la técnica con que se realice la
prueba, el resultado de la CF complementa adecuadamente
a los factores pronostico clinicos como los que fueron em-
pleados en este estudio, las mejoras en su validez, confiabi-
lidad, simplicidad y costo-beneficio han incrementado su
capacidad como predictor independiente de recaida clinica?
y como instrumento discriminatorio para ajustar los proto-
colos de manejo terapéutico™.

La variabilidad de los criterios clinicos pronosticos en pa-
cientes con LAL son usados en conjunto para pronosticar re-
caidas, sin embargo, ninguno de ellos de forma individual
posee la suficiente validez para pronosticar recaidas clinicas.
En este contexto, observamos que la CF nos ayudo a identifi-
car 5 pacientes con EMR positiva, que tenian elevada can-
tidad de células leucémicas residuales, que estaban en remi-
sion clinica completa después de la terapia de induccion. Lo
que muestra que los factores pronostico clinicos aunque bue-
nos, no son suficientes para predecir en forma temprana res-

Porcentaje

Variable N=35 (%) p*
Respuesta medular dia
14*
Negativa 34 97.1 0.000
Positiva 1 2.9
Respuesta medular
semana 5
Negativa 34 100 0.000
Positiva 0 0
EMR***
EMR positiva 5 14.3 0.000
EMR negativa 29 82.8
Sin reporte 1 2.9

EMR: enfermedad minima residual.

* Basada en una ji cuadrada para diferencia de proporciones.
** Se considero positiva si la cuenta de linfoblastos era >
0.05%, y negativo cuando la cuenta era <0.05%. *** EMR
positiva si la cuenta de inmunofenotipos aberrantes era >
0.01%, y negativa si la cuenta era < 0.01%. Esta clasificacion se
realizo en la semana 5 del tratamiento de induccion.

puesta al tratamiento o posibles recaidas en pacientes con
LAL. Esto indicaria que la determinacion de EMR mediante CF
apoya positivamente al terapeuta en la decision de elegir el
esquema de tratamiento o reforzar los seleccionados.

Los nifios con estudio de EMR positiva tuvieron una edad
promedio (9.95 anos) mayor a los ninos con EMR negativa,
en general los pacientes con criterio de alto riesgo por edad
pueden favorecer resultados de EMR positiva''. Tres ninos
tuvieron EMR positiva con cuentas leucocitarias < 50,000
mm?3, lo que sugeriria un pronostico favorable al tratamien-
to de induccion'. La prueba de CF detect6é EMR positiva en
4 de 5 nifos, los cuales tenian presencia de indices de DNA
menores de 1.16 por CF. A este respecto se ha reportado que
un indice de DNA < 1.16 tiene peor prondstico, que los nifios
con indices entre 1.16 a 1.6'%"3,

Por otro lado, parece que la deteccion de EMR al final de
la induccion es un factor pronostico independiente para
predecir recaida clinica de LAL, y su capacidad predictiva es
excelente cuando se encuentran valores negativos, pues se
han identificado recaidas entre el 70% a 100% de los pacien-
tes con EMR positiva, mientras que EMR negativa ha repor-
tado 2% a 10% de recaidas™*.

Los procedimientos técnicos para detectar EMR en pacien-
tes con leucemia aguda han avanzado considerablemente y
se han convertido en una herramienta confiable para correla-
cionar la situacion clinica y la respuesta al tratamiento. La
técnica permite diferenciar leucemia residual, lo cual per-
mite inferir la probabilidad de recaida en pacientes con EMR
detectable, esto justifica decisiones clinicas para intensificar
o modificar los esquemas de tratamiento®'4'5, Los criterios de
riesgo y el estudio de médula dsea en la actualidad tienen
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limitada sensibilidad al término del tratamiento de induc-
cion, pero son la forma tradicional para diagnosticar recaida
en hospitales donde no hay evaluacién por citometria'.

Conclusiones

La CF es una técnica Util y necesaria para evaluar con mas
precision la remision clinica en la LAL mediante la deteccion
de EMR, la cual favorece decisiones terapéuticas.
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Resumen

Introduccién: El ipilimumab, un anticuerpo monoclonal bloqueador de antigeno 4 de linfocito-T cito-
toxico (CTLA-4), es un nuevo medicamento en el tratamiento de pacientes con melanoma metastasi-
co. Es novedoso en cuanto a su mecanismo de accion, ademas cuenta con un perfil toxicoldgico espe-
cial. En estudios fase Ill ha demostrado aumentar la supervivencia global de pacientes con melanoma
metastasico. La dosis aprobada es de 3 mg/Kg cada 3 semanas, para un total de 4 aplicaciones.
Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, supervivencia libre de progresion, supervivencia
global y efectos adversos del uso de ipilimumab en el Hospital Médica Sur, México D.F.

Material y método: Se revisaron expedientes de enero de 2012 hasta marzo de 2013, de pacien-
tes atendidos en el Centro Oncoldgico Integral de Médica Sur con diagnostico de melanoma
metastasico y tratados con ipilimumab.

Resultados: Se lograron identificar 10 pacientes con los criterios antes descritos. De ellos, se
logré una respuesta completa (10%) y 4 respuestas parciales (40%). La supervivencia mediana
fue de 40 semanas y la supervivencia libre de progresion fue de 31 semanas. La mayoria de los
efectos adversos fueron mediados inmunoldgicamente, leves y reversibles, desde prurito (30%),
rash (20%), diarrea (60%) y colitis hemorragica (10%).

Conclusion: La respuesta al tratamiento fue adecuada y correlaciona con otras series.

Use of ipilimumab in patients with metastatic melanoma. Experience at the Médica Sur
Hospital

Abstract
Introduction: Ipilimumab, a cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4)-blocking monoclonal
antibody, is a new drug in the treatment of patients with metastatic melanoma. It is novel with

* Autor para correspondencia: Centro Oncolégico Integral “Diana Laura Riojas de Colosio”, S6tano de Hospital Médica Sur. Puente de Piedra
N° 150, Colonia Toriello Guerra, Delegacion Tlalpan, C.P. 14050, México D.F., México. Teléfono: (0155) 54247282. Celular: (044) 5543658104.
Correo electronico: ruiz82@gmail.com (José Manuel Ruiz-Morales).
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regard to its mechanism of action and it has a special toxiciological profile as well. In phase Il
studies, it has been shown to increase overall survival of patients with metastatic melanoma.
The approved dose is 3 mg/kg every 3 weeks, for a total of 4 applications.

Objective: To describe the clinical features, progression-free survival, overall survival, and ad-
verse events associated with the use of ipilimumab at the Médica Sur Hospital in Mexico City.
Materials and method: Medical charts of patients diagnosed with metastatic melanoma and
treated with ipilimumab at the Médica Sur Comprehensive Cancer Center were reviewed from

Results: Ten patients could be identified meeting the above-described criteria. Of them, a com-
plete response (10%) and 4 partial responses (40%) were achieved. Median survival was 40 wee-
ks, and progression-free survival was 31 weeks. Most adverse effects were immunologically
mediated, mild and reversible, and included pruritus (30%), rash (20%), diarrhea (60%), and

Conclusion: Treatment response was adequate and correlates with other series.
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January 2012 to March 2013.
hemorrhagic colitis (10%).
reservados.
Introduccion

Aunque la incidencia del melanoma maligno esta en
aumento, la mayoria de los casos se diagnostican en una eta-
pa temprana. En estas situaciones, la reseccion quirlrgica es cu-
rativa en la mayoria de pacientes; ademas, en pacientes con
ganglios positivos la administracion de interferdn alfa ha de-
mostrado disminucion en la recurrencia’.

El tratamiento de pacientes con enfermedad metastasica
ha variado con el transcurso de los afos. Varias modalidades
de tratamiento han demostrado beneficio en supervivencia,
como la inmunoterapia con dosis altas de interleucina 2 (IL-
2), ipilimumab (un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
antigeno 4 de linfocito-T citotoxico, CTLA-4) y los anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra la proteina 1 de muerte
programada (PD-1) o su ligando (PD-L1)2. De forma alterna-
tiva, la inhibicién de la via de la cinasa MAP también tiene
un papel importante, sin embargo el beneficio se limita en
pacientes que tienen la mutacion V600 en el gen BRAF?. No
existen estudios controlados con designacion al azar que
comparen las diferentes aproximaciones terapéuticas entre
si, ni tampoco analisis que evaluen el tratamiento secuen-
cial entre cada una de ellas.

La activacion de la inmunidad celular inicia cuando el
linfocito-T reconoce los fragmentos peptidicos de proteinas
intracelulares que se expresan en la superficie de las célu-
las presentadoras de antigeno (CPA), unidas al complejo ma-
yor de histocompatibilidad. Esta interaccion requiere la
presencia de una molécula coestimuladora (B7) y esto resul-
ta en la regulacion a la alza del CTLA-4. El receptor de
CTLA-4 es un regulador negativo de la activacion de los lin-
focitos-T, que compite con CD28 por la unién a B7 en las
CPA. Por lo tanto, CTLA-4 sirve como un “freno” fisioldgico
de la activacion del sistema inmune®*. Ademas el prevenir
esta retroalimentacion, produce una pérdida en la toleran-
cia a otros tejidos del huésped, que puede provocar eventos
adversos severos o fatales autoinmunes.

El ipilimumab es novedoso en cuanto a su mecanismo de
accion, con un perfil toxicoldgico particular; es un anticuer-
po monoclonal dirigido contra CTLA-4 que previene esta re-
troalimentacion negativa, lo que produce un aumento en la

respuesta inmune en contra de las células tumorales. En
estudios prospectivos mejord la supervivencia global de pa-
cientes con melanoma metastasico. Su dosis aprobada es de
3 mg/Kg cada 3 semanas, para un total de 4 aplicaciones. La
mayoria de estos estudios fueron realizados con un porcenta-
je menor de poblacion latinoamericana y especificamen-
te de México. Debido a lo anterior, realizamos un estudio
descriptivo para conocer las caracteristicas de los pacien-
tes tratados en nuestro pais, con la experiencia de un solo
centro hospitalario en México.

Material y método

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes
que han recibido tratamiento con ipilimumab en el Centro
Oncoldgico Integral del Hospital Médica Sur. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 anos de edad, con el diagnéstico
de melanoma metastasico y con expediente completo para
poder evaluar supervivencia libre de progresion, supervi-
vencia global y toxicidad por el tratamiento. Se excluyeron
aquellos con informacién incompleta.

Los pacientes recibieron ipilimumab a dosis de 3 mg/Kg
intravenoso, durante infusion de 90 minutos de duracion
cada 3 semanas, con un total de 4 dosis programadas. Fue-
ron premedicados exclusivamente con clorfenamina 10 mgy
ranitidina 50 mg intravenosas, el dia de la aplicacion. Los
efectos adversos fueron clasificados de acuerdo al CTCAE
version 4.0°. Los pacientes no fueron evaluados con los cri-
terios RECIST, sino con los de tratamiento inmune en tumo-
res solidos publicados en 2009¢.

Resultados

Se identificaron 10 pacientes con las particulares antes
mencionadas. Las caracteristicas basales se encuentran es-
pecificadas en la tabla 1. El promedio de edad fue de 49 =
25 afos. No hubo diferencia entre distribucion de sexos. El
90% de los pacientes contaban con un estado funcional Eas-
tern Cooperative Oncology Group (ECOG, por sus siglas en
inglés) < 1. Siete pacientes tuvieron melanoma variedad
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes (N=10)
Edad promedio (anos) 49.3 + 20.11
Sexo, numero (%)
Hombre 5 (50%)
Mujer 5 (50%)
indice de masa corporal 24.01 £ 2.4
ECOG, numero (%)
0 5 (50%)
1 4 (40%)
2 1 (10%)
3 0 (0%)
Melanoma subtipo, nimero (%)
Acral lentiginoso 7 (70%)
Nodular 2 (20%)
Mucosa 1 (10%)
Estadio M, nimero (%)
M1a 2 (20%)
M1b 1 (10%)
Mic 7 (70%)
Nivel de DHL, nimero (%)
< Limite superior 3 (30%)
> Limite superior 7 (70%)
Enfermedad SNC al ingreso del
tratamiento, nimero (%)
Si 7 (70%)
No 3 (30%)

Pacientes con enfermedad SNC que
recibieron radioterapia

Si 7 (100)
Tratamientos sistémicos previos

Ninguno 3 (30%)

Uno 5 (50%)

Dos 2 (20%)
Mutacion BRAF V600

Si 2 (20%)

No 7 (70%)

Se desconoce 1 (10%)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; DHL: deshi-
drogena lactica; SNC; sistema nervioso central.

acral lentiginoso. La mayoria de los pacientes tenian una
enfermedad metastasica avanzada (M1c en el 70% de los pa-
cientes). De éstos, 7 pacientes tenian enfermedad en siste-
ma nervioso central, todos ellos tratados con radioterapia a
craneo total. Treinta por ciento de los pacientes no habia
recibido tratamiento sistémico previo, 50% uno y 20% 2 trata-
mientos previos. En 9 pacientes se logré determinar mu-
tacion BRAF (V600E en ambos), que fue mutado sélo en 2

pacientes. Cabe aclarar, que este par de pacientes no reci-
bieron tratamiento con vemurafenib como primera linea, ni
concomitante con ipilimumab.

Ocho de los 10 pacientes completaron las 4 aplicaciones
de ipilimumab programadas. El seguimiento total fue de 19
meses.

Eficacia

La mediana de supervivencia global fue de 40 semanas (in-
tervalo de confianza, IC 95%=23.3-56-6) (fig. 1). La mediana
de supervivencia libre de progresion fue de 31 semanas (IC
95%=21.6-40.3) (fig. 2). Se encontro sélo una respuesta com-
pleta, 4 respuestas parciales, 2 enfermedades estables y 3
pacientes con progresion de la enfermedad (tabla 2). Ningu-
no de los pacientes tuvo reinduccion de ipilimumab.

Efectos adversos

Los efectos adversos del tratamiento se encuentran listados
en la tabla 3. El 20% de los pacientes tuvieron toxicidad se-
cundaria a quimioterapia grado 3 y el 6% grado 4, siendo
mas comunes los relacionados a la inmunidad, especifica-
mente aquellos relacionados a piel y tracto gastrointestinal.
El tiempo promedio de resolucion de estos efectos adversos
fue de 3 semanas. El mas comin de los efectos adversos in-
munes fue la diarrea, la cual se presenté en el 60% del total
los pacientes y el 30% fue grado 3 o mayor. Posterior a la
administracion de esteroides en pacientes con diarrea grado
3 0 mayor, el tiempo de resolucion de este efecto adverso
fue de 2.5 semanas. Ninguno de los pacientes con diarrea
requirio el uso de infliximab (anticuerpo monoclonal dirigi-
do contra el factor de necrosis tumoral alfa) para resolucion
de la misma. Uno de los pacientes posterior a una aplica-
cion del medicamento, presento colitis hemorragica que re-
quirio6 uso de esteroides orales y suspension del medicamen-
to. Un paciente tuvo hipofisitis autoinmune posterior a la

Supervivencia global
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Figura 1 Supervivencia global.
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Supervivencia libre de progresion Tabla 2 Respuesta a ipilimumab, N=10 pacientes (%)
1.0
Respuesta completa (RC) 1 (10%)
Respuesta parcial (RP) 4 (40%)
08 Enfermedad estable (EE) 2 (10%)
Progresion de la enfermedad 3 (30%)
3 06
c
2
e
8
3 04
Tabla 3 Efectos adversos relacionados al tratamiento
02 (N=10)
Total Grado 3 Grado 4
0.0 Colitis hemorragica 1 (10%) 1 (10%) 0
0 20 20 60 80 Diarrea 6 (60%) 2 (20%) 1 (10%)
Semanas Hipofisitis 1 (10%) 0 0
Hipotiroidismo 1 (10%) 0 0
Figura 2 Supervivencia libre de progresion. Prurito 3 (30%) 0 0
Rash 2 (20%) 0 0

tercera aplicacion de ipilimumab, la cual fue controlada
adecuadamente y no requirié la suspension de la cuarta
aplicacion. Dos pacientes tuvieron rash grado 2 o menos, el
cual fue controlado de forma adecuada con tratamiento to-
pico. No se encontraron defunciones relacionadas a la admi-
nistracion de ipilimumab.

Discusién

Dos grandes estudios fase Ill demostraron que ipilimumab
mejord significativamente la supervivencia global de pa-
cientes con melanoma avanzado. En pacientes previamente
tratados, en un ensayo controlado con placebo, 676 pacien-
tes fueron asignados al azar en un rango de 3:1:1 a ipilimu-
mab mas la vacuna glucoproteina 100 (gp100), ipilimumab
solo 0 gp100 sola. Todos los pacientes eran HLA-A*0201 posi-
tivos y tenian melanoma metastasico irresecable. Se limito
el reclutamiento a pacientes con este haplotipo debido al
uso de la vacuna gp100. Todos los pacientes recibieron tra-
tamiento sistémico previo para enfermedad avanzada, ya
sea quimioterapia citotoxica o IL-27. El ipilimumab (3 mg/
Kg) y/o vacuna se administré cada 3 semanas por 4 dosis.
Los pacientes con respuestas parciales, completas o enfer-
medad estable por 3 meses o mas posterior al tiempo de
induccion de 12 semanas, se les permitio recibir reinduccion
con el tratamiento original, si subsecuentemente se docu-
mentaba progresion de la enfermedad. El desenlace prima-
rio fue supervivencia global, los autores encontraron una
mejoria en supervivencia global mediana de 10 meses (IC
95%=8.5-11.5) en el grupo de ipilimumab mas gp100 vs.
gp100 sola, la cual fue de 6.4 meses (IC 95%=5.5-8.7; HR
para muerte 0.68; p<0.001). Las supervivencia a un afo en
los grupos ipilimumab mas gp100, ipilimumab y gp100 solos
fueron de 44%, 46% y 25%, respectivamente; y a 2 afos de
22%, 24% y 14%, respectivamente. Cuatro estudios fase Il
subsecuentes han demostrado actividad de ipilimumab in-
dependiente del haplotipo HLAS.

El segundo estudio fase Ill, evalud el efecto de ipilimumab
en pacientes con melanoma metastasico sin tratamiento
previo. Se designaron al azar 502 pacientes a ipilimumab
mas dacarbazina vs. placebo mas dacarbazina. Aproximada-
mente un cuarto de los pacientes recibieron tratamiento
adyuvante previo por enfermedad localmente avanzada. Se
excluyeron aquellos con enfermedad metastasica a sistema
nervioso central, melanoma ocular, melanoma de mucosas o
enfermedades autoinmunes. Todos los pacientes recibieron
dacarbazina (850 mg/m? intravenoso) cada 3 semanas por 8
ciclos, ante ausencia de progresion de la enfermedad o to-
xicidad significativa. Se designd al azar recibir ipilimumab a
dosis de 10 mg/Kg o placebo en las semanas uno, 4, 7y 10.
En la semana nimero 24, los pacientes con enfermedad es-
table o con respuesta objetiva fueron considerados pa-
ra terapia de mantenimiento con ipilimumab a 10 mg/Kg o
placebo administrado cada 12 semanas. Los autores logra-
ron su desenlace primario con una mejoria en la super-
vivencia global en el grupo asignado a ipilimumab mas da-
carbazina vs. dacarbazina mas placebo, con una mediana de
11.2 meses (IC 95%=9.4-13.6) vs. 9.1 meses (IC 95%=7.8-
10.5). Las supervivencias a uno, 2 y 3 afos también favore-
cieron al tratamiento con ipilimumab (47% vs. 36%, 29% vs.
18% 'y 21% vs. 12%, respectivamente; HR para muerte 0.72;
p<0.001). La tasa de control de la enfermedad (respuesta
objetiva mas enfermedad estable) no difirié entre ambos
grupos (33% vs. 30%; p=0.41), ni la mejor tasa de respuesta
(15% vs. 10%; p=0.09). La incidencia de toxicidad grado 3-4
fue mayor en el grupo de ipilimumab (56% vs. 28%), sobre
todo del tipo autoinmune (colitis, rash, hipofisitis). El pa-
tron de toxicidad y eficacia encontrado en este estudio no
apoya el uso de dacarbazina con ipilimumab en combina-
cion, ni el uso de este Ultimo a dosis de 10 mg/Kg comparado
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con la dosis aprobada de 3 mg/Kg®. Los resultados de nues-
tro estudio descriptivo en cuanto a supervivencia global,
supervivencia libre de progresion y perfil de toxicidad son
similares a estos 2 ensayos previamente publicados. No en-
contramos muertes relacionadas al uso de ipilimumab en los
pacientes de nuestro Hospital y los efectos adversos fueron
manejados de forma satisfactoria por el grupo médico.

Es importante recordar que los patrones de respuesta al
tratamiento con los agentes moduladores de la respuesta
inmune como ipilimumab, son muy diferentes a los de los
agentes moleculares o la quimioterapia citotoxica, que son
valorados con los criterios RECIST'™. Los pacientes pueden
presentar un empeoramiento transitorio de la enfermedad,
manifestada como progresion de las lesiones conocidas o la
aparicion de nuevas lesiones antes de que la enfermedad se
estabilice o el tumor desaparezca. Por lo tanto, se debe te-
ner precaucion ante el abandono temprano del tratamiento,
lo cual no ocurrié en nuestro grupo de pacientes. Ademas,
las respuestas pueden tomar mas tiempo para que sean apa-
rentes a diferencia de la terapia citotoxica. Algunos pacien-
tes por lo tanto que no cumplen los criterios de respuesta
objetiva pueden tener periodos prolongados de enfermedad
estable que clinicamente son significativos''. Debido a lo an-
terior, en el presente estudio descriptivo la evaluacién de
los pacientes se hizo con estos criterios modificados para el
tratamiento inmune de las neoplasias solidas.

En un futuro tendremos mas informacion de la utilidad
del ipilimumab en otros contextos del melanoma. El grupo
EORTC de melanoma esta conduciendo un estudio fase Ill en
pacientes con estadio Il de alto riesgo (EORTC 18071,
NCT00636168), en el cual posterior a reseccion quirdrgica
completa, por designacion al azar se asigno ipilimumab a
dosis de 10 mg/Kg cada 3 semanas por 4 ciclos y posterior-
mente, cada 12 semanas por un total de 3 afos vs. placebo.
Esto con la finalidad de determinar si este tratamiento pre-
viene recurrencia. El estudio ya completo reclutamiento y
sus resultados estan aln pendientes'.

Otro estudio esta comparando ipilimumab vs. interferon
alfa a altas dosis, en pacientes con melanoma resecado es-
tadios 11IB, I1IC o IV, éste aun esta reclutando pacientes
(NCT01274338)". Actualmente se requieren estudios clini-
cos que determinen la secuencia 6ptima de ipilimumab y
terapias blanco, especificamente aquellos pacientes con
mutaciones en BRAF, en los cuales ciertos subgrupos se pue-
den beneficiar primero de la administracion de ipilimumab
seguido de vemurafenib o dabrafenib'.

Una segunda via inhibitoria es la del receptor PD-1, el
cual es de retroalimentacion negativa, expresandose en la
superficie de los linfocitos-T activados. Cuando PD-1 se une
a su ligando (PD-L1, generalmente presente en la superficie
de las células tumorales), disminuye la capacidad de los
linfocitos-T de montar una respuesta inmune efectiva. Exis-
ten anticuerpos dirigidos en contra de PD-1 (lambro-
lizumab™) y PD-L1 (nivolumab'), que pueden aumentar la
respuesta inmune del huésped en contra de las células ma-
lignas del melanoma. En la actualidad, ambos anticuerpos
monoclonales contra PD-1 se estan evaluando en estu-
dios clinicos con designacion al azar, tanto como monodro-
gas como en combinacién con ipilimumab para el tratamien-
to del melanoma avanzado. La participacion de los pacientes
en estos ensayos clinicos se mantiene como una prioridad
para este grupo, con el fin de mejorar sus desenlaces.

Conclusion

El uso de ipilimumab en pacientes con melanoma metastasi-
co en el Hospital Médica Sur fue bien tolerado por los
pacientes, con un perfil toxico aceptable y tasas de respues-
ta con beneficio clinico similar a otras series publicadas pre-
viamente.
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Resumen

Introduccion: Conocer el prondstico de supervivencia es ya una exigencia por parte del enfermo
con cancer en situacion terminal, en consecuencia, quien valide el prondstico, debera tener
los conocimientos necesarios sobre los diferentes indices o escalas de supervivencia, que se
aplican actualmente en las diferentes Unidades de Cuidados Paliativos. Para conocer el pronds-
tico del cancer terminal en nuestra Unidad, se propone aplicar al ingreso del paciente, el indice
pronostico PaP Score y validar su utilidad, con el fin de mejorar el sistema asistencial del en-
fermo ante una muerte inminente.

Material y métodos: Estudio observacional y retrospectivo de 22 meses de la expectativa de
vida, de 128 pacientes con cancer terminal, que ingresaron a la Clinica de Cuidados Paliativos
del Centro Estatal de Oncologia (CEO), a quienes se les aplico el indice Pronéstico de Supervi-
vencia (PaP Score), para establecer las 3 categorias prondsticas de supervivencia a 30 dias.
Resultados: Fueron 128 pacientes en total, 79 conformaron el grupo A (61.71%), con promedio
de supervivencia 135.01 dias, 31 el grupo B (24.22%), con promedio de supervivencia 89 dias y,
31 el grupo C (14.07%), con promedio de supervivencia 20.5 dias.

Discusidn: La aplicacion del indice PaP Score es una herramienta (til para los profesionales de la
salud, ya que otorga un pronostico de supervivencia de los pacientes con cancer en situacion
terminal, que ayuda a planear y ejecutar con prontitud las labores asistenciales de los enfermos
menos favorecidos de las categorias (B y C). Estos resultados permiten establecer medidas ins-
titucionales, para que el envio de pacientes a Cuidados Paliativos se realice en forma correcta.

Validation of the Survival Prognostic Index (PaP Score) in Palliative Care

Abstract

Introduction: Knowing the survival prognosis is already a demand of the terminally ill cancer pa-
tient; therefore, clinicians who validate the prognosis must have the necessary knowledge on the
different survival indexes and scales that are currently used in different Palliative Care Units. In

* Autor para correspondencia: Clinica de Cuidados Paliativos, Centro Estatal de Oncologia de Sonora. Reforma Final esquina con Rio San

Miguel Proyecto Vado del Rio, C.P. 4800, Hermosillo, Son., México. Teléfono: 213 2222, ext. 8234. Correo electrénico: drlopeznogales@hot-
mail.com (Benjamin Luis Lopez-Nogales).
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situation; Palliative

order to know the prognosis for terminal cancer patients in our unit, we propose applying the Pa-
lliative Prognostic Score (PaP Score) index upon the patient’s admission and validating its useful-
ness, in order to improve the health care system for the patient facing imminent death.

Material and methods: Observational, retrospective, 22-month study on the life expectancy of 128
terminally ill cancer patients admitted at the Centro Estatal de Oncologia (CEO) palliative care
clinic, where the Survival Prognostic score (PaP score) was applied in order to establish the 3 sur-

Results: There were a total of 128 patients: 79 were included in group A (61.71%), with an average
survival of 135.01 days, 31 in group B (24.22%), with an average survival of 89 days, and 31 in group

Discussion: The use of the PaP Score index is a useful tool for healthcare professionals, since it
provides with a survival prognosis for terminally ill cancer patients, which helps to rapidly plan and
implement healthcare interventions for patients in the less favored categories (B and C). These
results allow for institutional measures to be implemented in order for patient referrals to Pallia-

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

Care; Mexico.
vival prognostic categories at 30 days.
C (14.07%) with an average survival of 20.5 days.
tive Care to be carried out correctly.
reservados.
Introduccioén

El calculo del pronéstico de supervivencia es una herra-
mienta Gtil para los profesionales de la salud, que atienden
pacientes oncologicos en situacion terminal en las Unidades
de Cuidados Paliativos, exponiendo en forma realista el cur-
so de la enfermedad, llevando a tomar decisiones mas
acertadas y expeditas en el trato al enfermo y su familia.

La mayor parte del tiempo los médicos son cuestionados
por el paciente y la familia, sobre todo cuando se tienen
enfermedades muy graves, acerca de la expectativa de vida.
El proporcionar un pronostico basado solo en la experiencia
del profesional o por el tipo de enfermedad, puede llegar a
traer grandes riesgos de cometer errores, como seria el so-
brestimar la supervivencia (el error mas comdn), que puede
ocasionar frustracion en las familias, provocando sentimien-
tos de tiempo robado de convivencia con su ser querido, o el
de enfrentar largas convalecencias, cuando se tenian expec-
tativas de prondsticos con muy corta esperanza de vida'3.

Los estudios disponibles sobre pronéstico de superviven-
cia no han mostrado como predecir en forma realista, la
supervivencia del paciente oncoldgico en situacion termi-
nal; no obstante, se han analizado variables que se agrupan
en 4 grandes grupos:

1. La capacidad funcional.

2. Los sintomas y signos clinicos.

3. Los datos analiticos.

4. Laimpresion clinica del profesional.

Estas variables, en forma combinada, integran varias es-
calas e indices pronosticos que son utilizados en las diferen-
tes Unidades de Cuidados Paliativos y que han venido a dar
certidumbre con un criterio amplio, universal y acertado,
en el modo de calcular el pronodstico de supervivencia; en
las tablas 1 a 4 se describen los mas utilizados: el indice de
Funcionalidad Karnofsky (IK), la Escala de Funcionalidad en
Cuidados Paliativos (PPSv2, por sus siglas en inglés Palliative
Performance Scale), el indice de Pronéstico Paliativo (PPI,
por sus siglas en inglés Palliative Prognostic Index) y el indi-
ce Prondstico de Supervivencia (PaP Score, por sus siglas en
inglés Palliative Prognostic Score)*’.

Tabla 1 indice de Funcionalidad Karnofsky (IK)

Valor % Capacidad funcional

Normal, sin quejas, sin evidencia de enferme-
100

dad

Capaz de realizar una actividad normal signos
90 X

o sintomas menores de enfermedad
80 Actividad normal con esfuerzo, algunos

sintomas o signos de enfermedad

Se preocupa por si mismo, incapacidad de
70 llevar una actividad normal o realizar un
trabajo activo

Requiere asistencia ocasional, pero es capaz

60 - .
de atender la mayoria de sus necesidades

50 Requiere asistencia considerable y cuidados
médicos frecuentes

40 Incapacitado, requiere cuidados y asistencia
especial
Severamente incapacitado, la hospitalizacion

30 esta indicada aunque la muerte no es
inminente

20 Requiere hospitalizacion, severamente

enfermo, requiere tratamiento de soporte
10 Moribundo
0 Muerte

El primer objetivo del presente articulo es establecer
por parte del equipo de trabajo de la Clinica de Cuida-
dos Paliativos, un plan de tratamiento y seguimiento, acorde
a las necesidades del paciente, que implique programar o
reprogramar el nimero de consultas o visitas domiciliarias,
asi como brindar consejeria sobre el manejo de la agonia,
urgencias en casa, etc., que lleve a dar una mejor atencion
del binomio paciente/familia.
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Tabla 2 indice de Pronéstico Paliativo (PPI, por sus siglas
en inglés Palliative Prognostic Index)

10-20 4
Palliative Performance
- 2.5
Status (PPS) S
>60
Normal
Sintomas Via oral Moderjda.rgente 1
clinicos libre reducida
Severamente 25
reducida ’
Edemas 1
Disnea de reposo 3.5
Delirium 4.5
-6 Supervivencia
3 semanas
PPI . .
Supervivencia
>4
6 semanas

El segundo objetivo es dar una respuesta al enfermo y su fa-
milia que le sea satisfactoria sobre el curso y futuro de su
enfermedad, ante la pregunta clasica “;cudnto me queda
de vida?”, que les permita adecuar sus recursos y el tiempo
suficiente para prepararse ante una muerte inminente.

Material y métodos

Se realiza un estudio observacional y retrospectivo, de 22
meses comprendidos entre el 01 de enero de 2012 al 30 de
octubre de 2013, con una muestra de 128 pacientes adultos
con cancer en situacion terminal, que ingresaron por prime-
ra vez a la Clinica de Cuidados Paliativos del Centro Estatal
de Oncologia (CEO) de Sonora, México. A éstos, se les valord
el prondstico de supervivencia, en base al instrumento de
medicion indice Pronéstico de Supervivencia PaP Score, to-
dos ellos orientados en que llevasen como comun denomi-
nador el “sindrome de cancer terminal”, sin importar la
extirpe tumoral.

Resultados

Fueron 128 pacientes, 83 del sexo femenino y 45 del mas-
culino, con una edad promedio de 54.7 afos del sexo feme-
nino y 56.1 del masculino. Al aplicarles el indice PaP Score,
se encontraron 79 pacientes en el grupo A (61.71%) con pro-
babilidad de sobrevivir a 30 dias mayor a 70%, con un prome-
dio de supervivencia de 135.01 dias y una mediana de
125 dias, 26 pacientes aln con vida (fig. 1); 31 pacientes en
el grupo B (24.22%) con probabilidad de sobrevivir a 30 dias
del 30% al 70%, con un promedio de supervivencia de 89
dias y una mediana de 65.5 dias, 3 pacientes aun con vida
(fig. 2) y; 18 pacientes en el grupo C (14.07%) con probabi-
lidad de sobrevivir a 30 dias menor a 30%, con un promedio
de supervivencia de 20.55 dias y una mediana de 17 dias
(fig. 3).

Tabla 3 Escala de Funcionalidad en Cuidados Paliativos (PPSv2, por sus siglas en inglés Palliative Performance Scale). Victoria

Hospice Society (traducida)

% Deambulacion Actividad/evidencia de enfermedad Autocuidado Ingesta Conciencia
100 Completa Normal Sin evidencia Completo Normal Completa
90 Completa Normal Alguna evidencia Completo Normal Completa
80 Completa No'rmal Fon esfuerzo Alguna Completo Normql o Completa
evidencia reducida
70 Reducida Ir?capaCIdad laboral Alguna eviden- Completo Norma?l o Completa
cia reducida
. Incapacidad para trabajo doméstico Ayuda Normal o
) fEelEiE o hobbies Enfermedad significativa ocasional reducida (Celis. Gl © EEES
Principalmente Incapacidad total/Enfermedad Ayuda Normal o
50 . Completa o confusa
recostado o sentado  extensa constante reducida
40 Principalmente en Incapacidad total/Enfermedad Ayuda Normal o  Completa/Confuso/Obnubi-
cama extensa constante reducida lado
30 Totalmente postrado Incapacidad total/Enfermedad Cuidado total Reducida Completa/Confusa/Obnubi-
en cama extensa lada
20 Totalmente postrado Incapacidad total/Enfermedad Cuidado total S,or.bos Completa/Confusa/Obnubi-
en cama extensa minimos lada
10 Totalmente postrado Incapacidad total/Enfermedad Cuidado total Cuidados Obnubilada o en coma
en cama extensa de boca

0 Fallecido
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Tabla 4 indice Pronéstico de Supervivencia (PaP Score, por
sus siglas en inglés Palliative Prognostic Score)

Puntos
No
Disnea .
Si 0
No 1.5
Anorexia .
Si
> 50% 0
IK 30%-40% 2.5
10%-20% 0
>12 2
11-12 2.5
o 9-10 2.5
Prediccion clinica 7.8 45
(semanas)
5-6 6
3-4 8.5
1-2 0
4,800-8,500 cél=-mm? 0.5
Leucocitos 8,501-11,000 cél/mm? 1.5
>11,000 cél/mm? 0
20%-40%
Linfocitos 12%-19.9% 2.5
0%-11.9%
Grupos de riesgo Puntos
Probabilidad de > 70% 0-5.5
supervivencia a 30 30-70% 5.6-11
dias < 30% 11.1-17.5

IK: indice de Funcionalidad Karnofsky

Discusién

El estudio muestra que no se estan enviando pacientes a la
Clinica de Cuidados Paliativos en forma adecuada, por lo
que debe realizarse la aplicacion del PaP Score en todos
los enfermos antes de enviarlos a la Clinica, para asi poder
conocer el pronostico de supervivencia y que éstos puedan
recibir los Cuidados Paliativos en tiempo y forma adecua-
dos, para poder garantizar una atencion con excelencia.

Conclusiones

La validacion del prondstico de supervivencia por medio de
la implantacion y aplicacion del indice Pronéstico de Super-
vivencia PaP Score, al ingreso del paciente oncoldgico en
situacion terminal a Cuidados Paliativos, es una herramien-
ta atil, que ayuda muy acertadamente a predecir la super-
vivencia, clasificando correctamente a los pacientes en 3
grupos pronosticos, lo cual sirve para poder planear un me-
jor esquema de atencion.

Series 1

Mes 16-22
pacientes

Total | Mes 1| Mes 2 |Mes 3|Mes 4 |Mes 5| Mes 6| Mes 7| Mes 8 Mes 8 Mes 10|Mes 11|Mes 12|Mes 13[Mes 14Mes 15Mes 16
5 (0 | (0 | vivos.

pacientes | ('6) | (10) | (7) | (7) | (9) | (2) | (5) | (4 | (1) | (O | (O | () | (O | (0O

= Series 1| 79 73 | 63 | 56 | 49 | 40 | 38 | 33 | 20 | 28 | 28 28 | 27 | 27 | 27 | 27 | 26 26

Figura 1 Mortalidad y supervivencia, grupo A.

Pacientes
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"
>
%
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V¥ ¢ e o & S &>
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& )
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K
Total |\1e6 1 (7)|Mes 2 (9) Mes 3 (4)Mes 4 (4) Mes 5 (1) Mes 6 (0) Mes 7 (‘0) Mes 8 (0) Mes 9 (-3)| MeS 9-22
pacientes| vivos

=Series 1 31 24 15 1 7 6 6 6 6 3 3

Figura 2 Mortalidad y supervivencia, grupo B.

Los resultados de esta revision marcan la correspondencia
de la clasificacion de supervivencia (grupos A, By C), con
el tiempo de avenimiento de la muerte (fig. 4), lo cual
llevo a que se realizaran cambios en la programacion de
consultas y visitas domiciliarias, sobre todo de aquellos a
quienes la clasificacion no les favoreci6 (grupos C y B), ob-
teniendo una mayor atencion por parte del equipo de Cuida-
dos Paliativos.

Dentro del analisis, en el grupo A existen 29 enfermos vi-
vos con supervivencia mayor a 18 meses, en buenas con-
diciones generales, todos ellos fueron canalizados a la Clini-
ca solo con el valor predictivo del IK, el cual estaba por
arriba del 90%. Este estudio viene a demostrar que es nece-
sario aplicar, otros indices predictivos de sobrevivencia, que
han mostrado ser mas eficaces que el IK en forma aislada,
uno de ellos seria establecer la escala PPSv2 en las areas
en donde se otorgan tratamientos oncoldgicos (Quimiote-
rapia, Radioterapia, Braquiterapia), y validados en forma
diaria o semanal por el médico o el personal a cargo del
enfermo; esto evitaria tratamientos innecesarios y mejora-
ria el acceso de los enfermos a los Cuidados Paliativos con
mejores pronosticos de supervivencia’.

Para futuros estudios seria importante comparar la va-
lidacion del pronéstico de supervivencia durante el in-
greso del paciente a la Clinica de Cuidados Paliativos,
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Pacientes
=]

Total pacientes Series 1

Mes 1 (17)

[ Total pacientes [ Mes 1 (*17) [ Mes 2 (1) |
[ = Series 1] 18 [ 1 [ 0 |

Figura 3 Mortalidad y supervivencia, grupo C.

mediante la aplicacion del PaP Score en forma aislada vs.
una combinacion de ésta con el PPl y asi obtener resulta-
dos mas precisos.
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Resumen El objetivo del tratamiento quirdrgico conservador del cancer laringeo (Cal) es
obtener control oncoldgico con preservacion de la funcion laringea, a su vez, la preservacion de
la funcion debe de entenderse como la conservacion de la capacidad del paciente para ventilar
por via normal sin traqueotomia y sin aspiracion, manteniendo habla inteligible. Este proposito
se logra manteniendo un balance entre 2 aspectos fundamentales, la adecuada seleccion del
paciente (con base en la extension tumoral y la funcion laringea preoperatoria) y un adecuado
analisis histopatoldgico de la pieza quirdrgica. La laringectomia subtotal supracricoidea (LSSC)
es la técnica quirdrgica conservadora de la voz, que oncoldgicamente ofrece la mejor posibilidad
de control en pacientes con cancer localmente avanzado de laringe; su adecuado analisis
histopatologico permite estadificar y seleccionar a los pacientes candidatos a tratamiento
adyuvante evitando terapias innecesarias, y permite disenar un programa de seguimiento y
vigilancia con base en los factores de riesgo.

El objetivo del presente manuscrito es sefialar los puntos clave en la evaluacion histopatologica
de la pieza de LSSC.

La adecuada comunicacion entre el cirujano y el patodlogo, el ofrecer informacion completa
de la evaluacion preoperatoria clinica y el conocimiento de los puntos clave en la evaluacion de
la pieza (sitios de probable fuga tumoral y margenes de seccion quirdrgica), son parametros
fundamentales para lograr la adecuada evaluacion histopatoldgica del espécimen quirirgico.

Subtotal supracricoid laryngectomy. The importance of histopathological analysis

Abstract The aim of conservative surgical treatment of laryngeal cancer is to obtain oncologic
control with preservation of the laryngeal function and, in turn, function preservation must
be understood as the preservation of the patient’s ability to ventilate normally without

* Autor para correspondencia: Departamento de Tumores de Cabeza y Cuello, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS. Av. Cuauhtémoc N° 330, Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F., México. Teléfono: 5627 6900, ext. 22670. Correo electronico:
gal61@prodigy.net.mx (José Francisco Gallegos-Hernandez).
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tracheotomy and without aspiration, while maintaining speech intelligibility. This purpose is
met by maintaining a balance between 2 fundamental aspects: an adequate selection of the
patient (based on tumor extension and preoperative laryngeal function), and an adequate histopa-
thological analysis of the surgical specimen. Supracricoid subtotal laryngectomy (SCSL) is the
voice-preserving surgical technique that oncologically offers the best possibility of control in pa-
tients with locally advanced laryngeal cancer; its adequate histopathological analysis allows for
the staging and selection of adjuvant therapy candidate patients, thus avoiding unnecessary the-
rapies, and it allows for a risk factor-based monitoring and surveillance program to be designed.

The purpose of the present manuscript is to highlight the key points in the histopathological

An adequate communication between the surgeon and the pathologist, offering complete infor-
mation on preoperative clinical evaluation and knowledge of the key points in the assessment of
the surgical specimen (sites of probable tumor leakage and surgical resection margins) are fun-
damental parameters in order to achieve an appropriate histopathological evaluation of the
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assessment of the surgical SCSL specimen.
surgical specimen.
reservados.

Introduccién

El carcinoma epidermoide es la neoplasia mas frecuente ori-
ginada en el epitelio de las vias aerodigestivas superiores
(VADS) en general, y en el de laringe en particular; GLOBO-
CAN' calcula en su ultimo reporte publicado en 2008, que se
diagnostican 156,877 nuevos casos de cancer laringeo (Cal)
al ano en todo el mundo, lo cual lo posiciona en el lugar 17
entre todas las neoplasias soélidas, con incidencia mundial
de 2.1%; en América Latina, México tiene incidencia similar
a la mundial (2.1%) y ocupa el lugar 16; la Direccion General
de Epidemiologia reporté en el 2008 el registro de 855 casos
nuevos de Cal con tasa de 0.8 por 100,000 habitantes, 0.2%
del total de defunciones y 1.3% del total de tumores?.

El pais con mayor incidencia en América Latina y el Caribe
es Cuba con 11.8%, seguido por Uruguay con 5.2%. La morta-
lidad por CalL en el mundo fue de 83,376 personas en 2012,
con riesgo acumulado de 0.13.

Aligual que el resto de los carcinomas originados en VADS,
el factor etiologico mas importante es el tabaquismo**; el
consumo inmoderado de alcohol juega un papel importante
en la génesis de tumores supragloticos, pero no en el carci-
noma glotico.

La laringe tiene origen embrioldgico distinto, lo que per-
mite dividirla en 3 regiones: supraglotica (por arriba de las
cuerdas vocales), glética (cuerdas vocales y comisura ante-
rior) y subglética (por debajo de las cuerdas); el sitio en el
que con mayor frecuencia se presenta esta neoplasia es la
region gldtica o cordal®.

El tratamiento del CaL depende de la etapa de la neopla-
sia y de las condiciones generales del paciente, el objetivo
de la terapéutica es lograr un balance adecuado entre el
control oncologico y la preservacion de la fonacion y venti-
lacion por via natural.

En pacientes en los que se intenta conservar la funcion
laringea se debe considerar a la unidad cricoaritenoidea,
como la unidad funcional de la laringe, la cual esta formada
por el cartilago aritenoides, el cartilago cricoides, los mUscu-
los cricoaritenoideos posterior y lateral, musculos interarite-
noideos, y los nervios laringeo inferior y laringeo superior;

la preservacion de estas estructuras durante la cirugia funcio-
nal permite obtener éxito fisiologico; es esta unidad la que
permite la adecuada fonacion y la deglucion sin aspiracion®.

En neoplasias laringeas iniciales (T1-T2), el tratamiento
es unimodal (cirugia endoscopica con reseccion laser, radiote-
rapia radical a la caja laringea o cirugia abierta preservadora
de voz), sin embargo en neoplasias local o locorregionalmente
avanzadas el tratamiento suele ser mutilante, lo cual implica
remocion de la caja laringea y traqueotomia definitiva;
la rehabilitacion de la voz se logra con el método foniatrico
o con el protésico.

Existen pacientes en “etapas intermedias”, esto es, pa-
cientes con tumores que aunque son localmente avanzados
no tienen disfuncion importante de la fonacion ni de la de-
glucion, la voz a pesar de la neoplasia es de calidad acepta-
ble y la movilidad cordal y/o aritenoidea son adecuadas,
estos pacientes suelen estadificarse como T2, T3 y ocasional-
mente T4A, en ellos la terapéutica habitual es la laringecto-
mia total (LT) seguida de radioterapia o quimio-radioterapia,
segln los factores pronostico; es para este grupo de pacien-
tes que la laringectomia subtotal supracricoidea (LSSC) y la
reconstruccion con cricohioidoepiglotopexia (CHEP) ha sido
disefada (fig. 1). El objetivo de este procedimiento quirirgi-
co es el mismo de la terapéutica del CalL; lograr un balance
entre la fonacion-ventilacion natural y el control oncoldgico
satisfactorio, obteniendo una tasa de curacion igual a la LT
seguida de radioterapia®®.

La LSSC+CHEP esta indicada en pacientes con neoplasias
avanzadas pero funcionalidad laringea adecuada, pacientes
que de otra forma, bajo la perspectiva del tratamiento es-
tandar son considerados candidatos a LT. La LSSC+CHEP es
un paso antes de la LT y un Gltimo intento de la conserva-
cion de la funcion laringea®1°.

Para lograr el proposito se requiere no sélo de la seleccion
de los pacientes’, sino una adecuada evaluacion de la pieza
operatoria, esto nos permite asegurar la remocion completa
del tumor, siendo punto clave para disminuir la tasa de re-
caida neoplasica.

El objetivo del presente manuscrito es sefalar los puntos im-
portantes y claves para el adecuado estudio histopatologico
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de la pieza de LSSC, en pacientes con carcinoma epider-
moide de laringe.

Laringectomia subtotal supracricoidea

Descrita inicialmente por Majer'' y popularizada por Jean-
Jaques Piquet™ en Lille, Francia; actualmente, esta técnica
es considerada como una alternativa segura y funcional an-
tes de la LT en pacientes con CaL localmente avanzado. Se
trata de un procedimiento conservador disefiado para pa-
cientes con tumores que invaden el espacio paraglotico
pero que conservan la movilidad del cartilago aritenoides
ipsilateral, asi como para aquellos con tumores de la comi-
sura anterior que penetran en el espesor submucoso alin con
infiltracion incipiente de la cara interna de la quilla del car-
tilago tiroides y la porcion cartilaginosa del espacio hioti-
roepigléotico (EHTE) y tumores que invaden el pie de la
epiglotis, sin llegar a la cara laringea de la misma, sin inva-
sion masiva del EHTE o con invasion del tercio inferior de la
epiglotis sin invasion suprahioidea™ (fig. 1).

Esta técnica se encuentra contraindicada en presencia de
infiltracion subglotica, fijacion aritenoidea, fijacion cordal
bilateral, infiltracion tomografica del EHTE, tumor extrala-
ringeo e infiltracion importante del cartilago tiroides'.

El pronostico de los pacientes sometidos a LSSC depende
de los hallazgos obtenidos en la evaluacién histologica del
espécimen. Uno de los factores mas importantes en el pro-
nostico de la recurrencia local es el estado de los margenes
quirlrgicos; la presencia de infiltraciéon tumoral en el mar-
gen de seccion se asocia a recurrencia local entre 22% y
70%, y la presencia de displasia en los margenes quirtrgicos
se asocia a recurrencia de la enfermedad en un periodo mas
corto, que si los margenes se encuentran sanos'>™,

La identificacion de los factores pronodstico en el espéci-
men quirurgico requiere de una evaluacion sistematica',
que permita identificar el tamano real del tumor, la presen-
cia o no de infiltracion tumoral a estructuras vecinas y la
extension neoplasica por los diferentes espacios anatomicos
de la laringe.

(A (8] (CJ

Figura 1 Envio a estudio histopatologico de la pieza de larin-
gectomia subtotal supracricoidea, con esquema que muestra el
sitio del tumor y la magnitud de la intervencion.

Recomendaciones para el manejo de
especimenes producto de LSSC

Reconocer las estructuras anatémicas de la pieza enviada:
el espécimen debe ser enviado a su evaluacion histopatolo-
gica con adecuada orientacion de las estructuras anatomi-
cas, del sitio del tumor, un esquema o dibujo que sehale el
sitio de origen del tumor asi como los margenes de seccion
(fig. 2), e informacion en relacion a la cinética laringea
preoperaoria (movilidad cordal y aritenoidea).

El espécimen de la LSSC incluye cartilago tiroides y espa-
cio paraglotico bilateral en su totalidad, ambas cuerdas vo-
cales, con ventriculos de Morgagni, ambas bandas ventricula-
res, la comisura anterior, el pie de la epiglotis seccionado
justo en su limite con el borde superior del cartilago tiroides
(porcion supratiroidea) y puede o no incluir el cartilago ari-
tenoides del mismo lado de la cuerda con neoplasia (fig. 3).

Los bordes quirlrgicos se identifican y entintan con colo-
res diferentes. El margen superior corresponde a la mucosa
del pie de la epiglotis, el inferior a la mucosa que recubre
el borde superior del cartilago cricoides en su limite con el
cartilago tiroides (membrana cricotiroidea) y el posterior, al
segmento posterior de la cuerda vocal en el ligamento cri-
covocal. Ocasionalmente se incluye el cartilago aritenoides
ipsilateral.

Se debe medir el tumor en fresco y la distancia a la que se
encuentra de los bordes quirdrgicos, se identifica la locali-
zacion del mismo y su extension longitudinal y horizontal.
La pieza se fija en formol al 10% por 24 horas. Se realizan
cortes sagitales de 3 mm de grosor y se fotografian para
compararlos con los cortes histologicos; si el cartilago tiroi-
des esta calcificado, los cortes se pueden realizar con

Figura 2 Detalle de la técnica quirlrgica de la laringectomia
subtotal.
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Figura 3 Analisis macroscopico del espécimen.

segueta o con tijeras de uso rudo y se descalcifica por 24
horas. Se realiza un corte paralelo al borde posterior de
aproximadamente 3-4 mm, que se cortara a lo largo para
aumentar la superficie a evaluar.

Los cortes sagitales realizados permiten valorar en un solo
corte los limites quirlrgicos superior e inferior, la banda y
cuerda vocal, el ventriculo, el espacio paraglotico y el car-
tilago tiroides; en el corte central la comisura anterior, y en
el corte mas posterior el tercio posterior de la cuerda vocal
(region cordoarintenoidea) o el cartilago aritenoides. Se
evallia en cada uno de los cortes si hay o no infiltracion por
el tumor de las estructuras referidas.

Se deben de incluir todos los cortes sagitales para el es-
tudio histopatologico. En la evaluacion microscopica del
espécimen se debe determinar el tipo histoldgico de la neo-
plasia, grado de diferenciacion, espesor maximo de la
misma, infiltracion a espacio paraglotico, infiltracion a
comisura anterior y cartilago tiroides, invasion vascular, in-
vasion perineural, presencia de displasia o carcinoma in situ
en la mucosa adyacente y por Gltimo, corroborar el estado
de los limites quirurgicos. Se considera margen positivo
cuando las células neoplasicas estan en contacto con la tin-
ta del limite quirurgico's.

El reporte histopatoldgico del analisis de la pieza de LSSC
(fig. 4), debe incluir:

1. Espécimen enviado y tipo de procedimiento reali-
zado.

2. Localizacion de la neoplasia (sitios anatomicos in-
filtrados por el tumor).

3. Tipo histologico.

Figura 4 Imagen microscopica del espécimen de laringecto-
mia subtotal supracricoidea. Se identifican las siguientes es-
tructuras: 1. Cartilago tiroides; 2. Banda ventricular; 3. Cuerda
vocal; 4. Ventriculo de Morgagni; 5. Comisura anterior; 6. Espa-
cio paraglotico

4. Grado histologico.

5. Tamafo del tumor.

6. Espesor del tumor (crecimiento vertical hacia es-
pacio paraglotico) medido en milimetros, a partir
de la membrana basal del epitelio de revestimiento.

7. Extension de la neoplasia.

8. Infiltracion o no de la comisura anterior.

9. Infiltracion o no del cartilago tiroides.

10. Invasion vascular.

11. Invasion perineural.

12. Presencia o ausencia de displasia o carcinoma in
situ en mucosa adyacente.

13. Estado de bordes quirdrgicos: los sitios en donde
con mayor frecuencia se pueden encontrar los mar-
genes de seccion infiltrados por tumor son la union
de la cuerda vocal con la mucosa aritenoidea (si-
tio de corte posterior) o bien el propio aritenoides
-si éste se incluyéd en la cirugia-, la presencia de
tumor en él implica extension del mismo a la region
interaritenoidea y gran riesgo de residuo tumoral en
el aritenoides remanente, la mucosa localizada por
debajo de la comisura anterior; sitio de corte inferior,
entre el limite de la glotis con la subglotis y la muco-
sa por debajo de las cuerdas vocales, lo que impli-
ca infiltracion tumoral subgldtica.
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Conclusiones

La LSSC es una alternativa terapéutica en pacientes con car-
cinoma epidermoide de laringe localmente avanzado pe-
ro con funcion laringea satisfactoria, la seleccion de los
pacientes candidatos a esta técnica se basa en 3 puntos:
identificacion de los sitios anatomicos laringeos invadidos por
el tumor, evaluacion de la funcionalidad laringea antes de la
intervencion y analisis histopatoldgico de la pieza quirlrgica.

El analisis histologico del espécimen requiere comuni-
cacion estrecha entre cirujano y patologo para ofrecer la
mayor informacion posible en relacion al estado del tumor,
cinética laringea y margenes de seccion a analizar; de este
estudio depende la adecuada estadificacion patolégica de la
neoplasia a partir de la cual podemos disenar el programa
de seguimiento o una eventual terapia adyuvante; la inade-
cuada evaluacion patoldgica puede conducirnos a rein-
tervenir innecesariamente al paciente con la consecuente
mutilacién o a ofrecer radioterapia postoperatoria con el
consecuente detrimento de la funcion, sin que fuese estric-
tamente necesario.
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Resumen El cancer cervicouterino (CaCu) a nivel mundial es el segundo cancer mas comun en
mujeres y causa importante de morbilidad y mortalidad; su estadificacion es necesaria para el
manejo y pronostico que se realiza clinicamente bajo anestesia de acuerdo al sistema propuesto
por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO); sin embargo, ésta tiene
deficiencias para su evaluacion y en lo referente a la resonancia magnética (RM), es importante
y proporciona una medicion objetiva del tamaiio tumoral con alto valor predictivo negativo para
invasion de los parametrios y afectacion a estructuras adyacentes como recto o vejiga o estadio
IVA. La tomografia por emision de positrones y la RM desempefan un papel clave en la
identificacion de la enfermedad recurrente, (til en la valoracidon ganglionar, metastasis a
distancia y planificacion de la radioterapia (RT). La RM es eficiente en la deteccion de
enfermedad primaria, recurrente y respuesta terapéutica.

Imaging in cervical cancer staging and recurrence

Abstract Cervical cancer is the second most common cancer in women worldwide and an im-
portant cause of morbidity and mortality; staging is necessary for its management and prognosis
and it is performed clinically under anesthesia, according to the system proposed by the Inter-
national Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO); however, this method shows deficien-
cies for assessment purposes and, in this regard, magnetic resonance imaging (MRI) is an impor-
tant technique that provides an objective measurement of the tumor size with high negative
predictive value for parametrial invasion and involvement of adjacent structures, such as
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rectum or bladder, or IVA stage. Positron emission tomography and MRI play a key role in recu-
rrent disease identification and are useful for nodal and distant metastases assessment and for
the planning of radiotherapy. MRI is efficient in the detection of primary disease, recurrence,

and therapeutic response.
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reservados.

Introduccion

El cancer cervicouterino (CaCu) es el segundo cancer mas
comudn en mujeres, con mas de medio milléon de nuevos ca-
sos diagnosticados a nivel mundial'. El pico de incidencia
ocurre entre las edades de 30 y 40 anos en este siglo, la in-
cidencia de CaCu y la tasa de mortalidad han disminuido en
paises desarrollados después de la introduccion de progra-
mas de deteccion oportuna de cancer (DOC), a través de la
citologia o Papanicolaou para deteccion secundaria de las
lesiones escamosas intraepiteliales o cervicales?, sin embar-
go la tasa de sobrevida para pacientes con CaCu invasivo no
ha mejorado.

El CaCu es uno de los canceres mas comunes en mujeres
de paises en desarrollo, incluyendo Latinoamérica, Africa y
Asia’, para su progreso es necesaria la exposicion persisten-
te al virus del papiloma humano (VPH), particularmente los
genotipos 16 y 18. Con la introduccion de la vacuna contra
el VPH-16/18 se tendra un impacto en la prevencion del
CaCu y enfermedades relacionadas con la infeccion por
VPH:. El tipo histopatoldgico mas frecuente es el carcinoma
de células escamosas o epidermoide, que representa 2 ter-
cios de todos los casos de CaCu, el adenocarcinoma y ade-
noescamoso representan 10% a 25% de los casos'2. La
mayoria de pacientes con CaCu son asintomaticas en etapas
tempranas, en avanzadas presentan sintomas como hemo-
rragia vaginal.

Se revisara la estadificacion del CaCu de acuerdo al sistema
de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) y su comparacion con la imagenologia diagndstica,
particularmente la resonancia magnética (RM) en la estadifi-
cacion primaria, deteccion de la recurrencia del CaCu y va-
lor de la respuesta terapéutica.

Sistema de estadificacion del cancer
cervicouterino

La clasificacion ampliamente utilizada para el CaCu es el
sistema de la FIGO, este sistema'* ha sido objeto de varias
revisiones en las Ultimas décadas y la mas reciente en 2009
(tabla 1). A diferencia de otros canceres ginecologicos que
se estadifican anatamoquirurgico, el CaCu es clinico, princi-
palmente porque es mas prevalente en paises en desarrollo
donde los recursos quirrgicos y diagnosticos son limitados.
La estadificacion clinica bajo anestesia se complementa con
otros procedimientos como cistoscopia, sigmoidoscopia y
urografia excretora, los cuales ya no son obligatorios en el
nuevo sistema de clasificacion de la FIGO?.

La estadificacion del CaCu por el sistema de FIGO por exa-
men clinico bajo anestesia tiene deficiencias para evaluar

Tabla 1 Estadificacion del cancer cervicouterino FIGO 2009

Estadio I:El CaCu esta estrictamente limitado al cuello
del Gtero (sin extension al cuerpo)

« |A: El CaCu se diagnostica por microscopia. La ILV
ya sea venosa o linfatica, no afecta la clasificacion

« |A1: El CaCu invade al estroma en < 3 mmy < 7mm
en extension horizontal

e 1A2: El CaCu invade el estroma > 3 mmy <5 mm
con extension horizontal < 7 mm

e IB: Es el CaCu de mayor tamafo que clinicamente
es visible y esta confinado al cuello uterino

e IB1: El CaCu es clinicamente visible < 4 cm en su
mayor dimension

e IB2: El CaCu es clinicamente visible > 4 cm en su
mayor dimension

Estadio Il: El CaCu se ha extendido mas alla del cuello
uterino sin extension a la pared pélvica y si afecta la
vagina no llega a su tercio inferior

o |lA: El CaCu no se ha extendido al parametrio
e llIA1: El CaCues <4cm

e [lIA2: El CaCu es > 4cm

o IB: El CaCu afecta el parametrio

Estadio IlI: El CaCu se extiende a la pared pélvica: en la
exploracion clinica al tacto rectal no existe espacio entre
el tumor y la pared pélvica y/o se extiende al tercio
inferior de la vagina

« [llIA: El CaCu se ha extendido al tercio inferior de la
vagina pero no a la pared pélvica

« lIB: El CaCu se ha extendido a la pared pélvica y/o
causa hidronefrosis o disfuncion renal

Estadio IV: El CaCu es metastasico

o [VA: El CaCu infiltra la mucosa vesical o rectal y/o
se extiende mas alla de la pelvis misma (el edema
mucoso no es suficiente para clasificar un tumor
como T4)

o IVB: El CaCu desarrolla metastasis a distancia (por
ejemplo, a pulmon)

CaCu: cancer cervicouterino; ILV: invasion linfovascular.

varios parametros importantes, incluida la invasion a pa-
rametrios, paredes pélvicas laterales y tamafo tumoral (espe-
cialmente tumores endocervicales e infiltrantes). En con-
secuencia, se reconoce que la estadificacion clinica cuando se
compara con estadificacién anatomoquirurgica es erronea
hasta 32% de pacientes con estadio IB y 65% en estadio lll, y la
evaluacion previa al tratamiento no solo es importante para el
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pronostico, sino también para el tratamiento apropiado,
que varia entre cirugia primaria en estadio temprano (etapa
IIA1) y radioterapia (RT) inicial con la administracion simul-
tanea de quimioterapia (QT) basada en cisplatino o quimio-
radioterapia (QT-RT) en pacientes con etapas I1B2/11A2
(tumores > 4 cm) o enfermedad localmente avanzada (etapa
IIB 0 mayor); se ha incorporado la RM y tomografia computa-
rizada (CT) en la evaluacion y planificacion terapéutica de
las pacientes con CaCu, cuando los recursos estan disponi-
bles'.

Imagenologia en cancer cervicouterino

Los estudios de imagen desempefan un papel importante en
la evaluacion del tamaio tumoral, afectacion de los para-
metrios, pared pélvica, 6rganos adyacentes, ganglios linfati-
cos y metastasis a distancia. A pesar que el estado ganglionar
no forma parte de la estadificacion por FIGO, su estado tiene
implicaciones pronosticas y ayuda en la extension de cam-
pos para la RT.

Resonancia magnética

Actualmente, el papel de la RM en Oncologia Ginecoldgica
ha evolucionado y es la modalidad de imagen utilizada en la
estadificacion inicial del CaCu. Se ha utilizado la calificacion
con los criterios por el Colegio Americano de Radiologia
(ACR) para su estadificacion’ y tiene una precision global del
77% a 90%, es mejor que la CT para valorar la afectacion de
los parametrios en general comparando la RM y CT en pa-
cientes con CaCu en etapas tempranas; la RM es equivalente
a la CT para la estadificacion preoperatoria en general, sin
embargo, la RM es significativamente mejor para evaluacion
tumoral y afectacion de parametrio, ademas la CT tiene una
variabilidad interobservador mayor que la RM®, aunque la CT
multidetector tendra en el futuro un papel importante pero,
en la actualidad, la RM es la principal.

La RM es superior para valorar los tejidos blandos y deli-
mitacion de los tumores cervicales y forma parte integral
de la estadificacion local de las pacientes con CaCu en pai-
ses desarrollados y es importante en determinar la viabili-
dad de la cirugia conservadora, respuesta al tratamiento,
deteccion de recidiva, complicaciones, tratamiento y pla-
nificacion de la RT, limita o elimina la necesidad de pruebas
diagndsticas o procedimientos quirdrgicos. Las técnicas de
imagenes y preparacion del paciente son fundamentales
para asegurar la alta calidad de las imagenes diagnosticas
de la RM. El paciente debe estar en ayunas durante 4 horas,
se administran antiperistalticos para reducir la peristalsis,
con la vejiga parcialmente llena al momento del estudio,
en posicion supina que proporciona mejores imagenes para
reducir los artefactos de movimiento durante la respira-
cion®. La dinamica multifase con contraste de la RM (DCE-
RM) es (til, mejora la deteccion de tumores de pequeiio
tamafo con una profundidad de invasion al estroma entre
3.1y 5.0 mm, con sensibilidad del 92% vs. 23% con la RM.
Los tumores pequeiios mejoran en fase dinamica temprana
comparada con el aumento del epitelio y estroma cervical,
es util para distinguir los tumores recurrentes de la fibrosis
por RT"7,

Anatomia del Gtero y cuello uterino por
resonancia magnética

En una mujer en edad reproductiva, el cuerpo uterino por lo
general tiene 3 zonas distintas en las secuencias T2 (fig. 1).
La intensidad central de sefal de alta corresponde al endo-
metrio y cualquier fluido en la cavidad endometrial. La zona
de union, una senal de banda de baja intensidad entre en-
dometrio y miometrio exterior, corresponde a la tercera
parte interna del miometrio.

El miometrio externo tiene una intensidad de senal inter-
media, entre la zona de union del endometrio y las secuen-
cias ponderadas en T2. El cuello uterino normal se ve como
un cilindro en las imagenes sagitales y como una estructura
redonda sobre las imagenes oblicuas axiales donde el anillo
de intensidad de senal tipicamente baja, representa el es-
troma del cuello uterino y la sefal de alta intensidad repre-
senta el canal cervical revestido por la mucosa endocervical
que contiene secreciones’.

Estadificacion por resonancia magnética del
cancer cervicouterino

La estadificacion por la FIGO requiere los siguientes pro-
cedimientos que se limitan a: colposcopia, cono de cuello
uterino, cistoscopia, proctosigmoidoscopia y radiografia de
torax. La cistoscopia y proctoscopia sélo se realizan en pa-
cientes con tumores voluminosos, para descartar invasion
vesical y rectal. Los estudios de enema con bario se utilizan
para evaluar la compresion extrinseca rectal por la masa
cervical. En paises desarrolladores, se realizan estudios de

Figura 1 Anatomia del Gtero y el cuello uterino. La imagen
sagital ponderada en T2 muestra la anatomia normal del Gtero.
La zona de union (flecha blanca) se visualiza como una sefal de
banda de intensidad baja, que corresponde a la parte interna
del miometrio. El cuello uterino normal (C) se visualiza como un
cilindro y baja senal en el estroma cervical; se presenta de ma-
nera eventual un leiomioma uterino (L) y cicatriz de cesarea
anterior (asterisco).
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imagenes radioldgicas mas complejas para orientar el mane-
jo terapéutico, como la CT, la RMy la tomografia por emision
de positrones (PET), asi como la estadificacion quirirgica.

En el sistema de clasificacion de FIGO la aplicacion de los
hallazgos en la RM, aunque se tienen en cuenta presentan
dificultades:

Etapa I. Son tumores limitados al cuello del utero;
la etapa IA se define como una microinvasion que
no es detectada en imagenes potenciadas T2; eta-
pa IB son tumores limitados al cuello uterino que
generalmente aparecen como una intensidad
con senal hiperintensa o intermedia en masa con

A

(B

respecto a la senal de baja intensidad del estroma
cervical en imagenes T2. En mujeres en edad re-
productiva, el cuello del Gtero tiene una intensidad
de sefal intermedia y la delimitacidon tumoral se
dificulta; cuando se establece la etapa IB, el tama-
fo es determinante para su manejo y una dimen-
sion menor de 4 cm distingue la etapa IB1 (fig. 2) y
mayor de 4 cm la etapa IB2 (fig. 3), esta Ultima
esta asociada con aumento de la prevalencia de
ganglios linfaticos positivos (N+)>7. La valoracion
clinica no es util para estimar el tamano tumoral
real, especialmente cuando el tumor afecta el

Figura 2 Cancer cervicouterino en etapa IB1 en cortes A) sagital B) y coronal en secuencia T2, muestran un pequefo tumor de in-
tensidad intermedio (flecha blanca) que se deriva del labio posterior del cuello uterino.

A

Figura 3 Cancer cervicouterino en etapa IB2. A) Imagen sagital en secuencia T2 muestra un tumor exofitico (T) mayor o igual a 4
cm en el labio anterior del cuello uterino. B) La imagen coronal T2, evidencia que el tumor ha penetrado el estroma cervical (aste-
risco) y alin esta rodeado por la pared vaginal (flechas blancas).
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Figura 4 Cancer cervicouterino en etapa IIA. Imagen sagital
ponderada en T2 que muestra un tumor en forma de barril
(T) por cancer cervicouterino que se extiende al tercio superior
de pared anterior de vagina (flecha blanca) y tiene una sefal de
baja intensidad que esta normal (flecha gris).

o

endocérvix, la RM ha demostrado ser precisa en la
evaluacion del tamano del tumor, de 5 mm en 70%
a 90% de casos con precision global del 93%, se re-
porta que 95% de tumores mayores de 10 mm el
tamano histopatologico en la RM’ era de 8 mm.

Etapa Il. El tumor se ha diseminado mas alla del
cuello uterino, sin afectar la pared pélvica o tercio
inferior de la vagina. En la etapa IIA, el tumor infil-
tra el tercio superior de la vagina sin invasion del

parametrio, en la RM se detecta como la pérdida
de la senal de baja intensidad de la pared vaginal
normal, en contigiiidad con la masa tumoral (fig.
4). La RM es sensible (86%-93%) para valorar la infil-
tracion vaginal’47. Los tumores grandes son un reto
diagndstico por el estiramiento de los fondos de
saco que sugirieren falsa infiltracion; el uso de gel
para dilatar la vagina mejora la visualizacion de los
fondos de saco donde la RM tiene menor rendimien-
to para valorar la afectacion vaginal y ademas, es
relativamente facil para el médico detectarla du-
rante el examen clinico.

En la etapa IIB, existe extension del tumor mas alla
del estroma cervical y tejidos parametriales. El sig-
no radioldgico para la invasion de parametrios es la
falta de sefal de baja intensidad y el anillo del es-
troma cervical, como se ve en las imagenes axiales
oblicuas de alta resolucion (fig. 5). Las caracteristi-
cas adicionales incluyen tumor en la interface del
parametrio y extension al tejido blando del parame-
trio en unidn con los vasos periuterinos. La precision
en la deteccion de invasion parametrial en la RM es
88% a 97%, con rangos de sensibilidad del 44% a 100%
y especificidad del 80% al 97%"47. La preservacion
del anillo de sefal de baja intensidad excluye la in-
vasion parametrial con valor predictivo negativo
(VPN) del 94% al 100%’; sin embargo, el valor predic-
tivo positivo (VPP) de la interrupcion del anillo del
estroma es menor y dificil de diferenciar el edema
peritumoral de la invasion parametrial, particular-
mente en tumores grandes. La habilidad para des-
cartar invasion parametrial en la RM con alto VPN es
de mayor importancia clinica para identificar con
seguridad a pacientes candidatos a cirugia radical.
Etapa lll. En la etapa IlIA, el tumor se extiende has-
ta el tercio inferior de la pared vaginal (fig. 6).

(B

Figura 5 Cancer cervicouterino en etapa IIB. A) Imagen sagital ponderada T2, muestra un gran tumor cervical (T) en el cuello del
Gtero. B) Imagen axial potenciada en T2 evidencia la interrupcion de la sefal de baja intensidad en el estroma cervical (flecha blan-
ca) y muestra que el tumor se extiende al parametrio derecho; sin afectar el lado izquierdo del cuello uterino.
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Figura 6 Cancer cervicouterino en etapa IIB. Imagen sagital
ponderada en T2 que muestra gran tumor cervical (T) en cuello
del Utero, se evidencia la interrupcion de la sefal de baja in-
tensidad del estroma cervical (flecha blanca), que muestra
como el tumor se extiende al parametrio derecho (asterisco),
sin afectar el lado izquierdo del cuello uterino.

Cuando el tumor obstruye uno o ambos uréteres, o
alcanza el nivel de los vasos a lo largo de la pared
lateral pélvica, el tumor se ha extendido a la pa-
red pélvica y se encuentra en etapa IlIB.

e FEtapa lV. En la etapa IVA, el tumor invade vejiga o
recto. Los hallazgos sugestivos en la RM sobre la
invasion vesical incluyen la interrupcion del proce-
so normal de la sefal de baja intensidad de la pa-
red vesical, N+ e irregularidad de la pared, como
masas que sobresalen en la luz o presencia de
edema bulloso (fig. 7). La infiltracién directa a la
pared rectal es poco comUn debido a la interven-
cion del fondo de saco y tabique recto vaginal. La

A (B

invasion rectal por lo general se desarrolla a tra-
vés de los ligamentos Uterosacros. La sensibilidad
de la RM para valorar la invasion vesical o rectal
es 71% a 100% y especificidad del 88% a 91%"4¢7,
La invasion vesical o rectal en la RM tiene alto
VPN del 100%, omitiendo la necesidad de cistos-
copia o endoscopia para la estadificacion del
CaCu.

En la etapa IVB se presentan metastasis a distancia
fuera de la pelvis verdadera y los N+ no cambian la
etapa, solo la afectacion de N+ paraadrticos e in-
guinales se clasifican como etapa IVB (fig. 8).

Valoracion del estado ganglionar por
resonancia magnética

En la pelvis, el CaCu se extiende hacia los ganglios de los
parametrios, a continuacion, obturadores e iliacos. Aunque
no estan incorporados al sistema de estadificacion de la
FIGO, la presencia de N+ es prondstica y terapéutica; con
tasa de sobrevida a 5 afios en pacientes con N+ es 39% a 54%
vs. 67% a 92% cuando os ganglios linfaticos son negativos
(N-)"47. En CaCu en etapas tempranas el estado ganglionar
es importante ya que la cirugia primaria no es curativa y
requiere cambiar a un tratamiento a QT-RT, también en eta-
pas tardias su deteccion es importante para planificar la ex-
tension de campos de la RT.

El tamano de los ganglios es el principal criterio que se
utiliza para diagnosticar las metastasis, el umbral mas am-
pliamente utilizado para considerarlo maligno es 10 mm de
diametro del eje corto. Otros criterios incluyen: la forma
redonda (ganglios con diametro de eje corto entre 8 y 10
mm), necrosis central, tejido blando de la misma sefal de
intensidad del tumor dentro de la extension ganglionar y
extracapsular del tumor mas alla de la capsula ganglionar.
La presencia de necrosis visible dentro del ganglio, vistos
como bolsas de alta intensidad en la sefal T2, tiene VPP del
100% para N+"357,

Utilizando los criterios de tamafo estandar, la sensibili-
dad para la deteccién de N+ en la RM es bajo y van de 29% a
86%, debido a la incapacidad para detectar micrometastasis
en ganglios de tamaio normal. Las nuevas técnicas se estan

e

Figura 7 Cancer cervicouterino en etapa IVA. A) Imagen sagital, B) imagen parasagital derecha e C) imagenes axiales oblicuas T2,
que muestran un gran cancer cervicouterino (T) que invade la pared posterior de la vejiga (flechas negras), el cual alcanza la pared
lateral derecha pélvica causando hidrouréter derecho (flecha blanca), con liquido libre en fondo de saco de Douglas (F).
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Figura 8 Cancer cervicouterino en etapa IVB, A) con imagen axial oblicua ponderada en T2 muestra un tumor cervical (T) que se
extiende al parametrio (flechas blancas), ligamentos Uterosacros (asterisco) y pared posterior de la vejiga (flecha negra). B) La
imagen axial contrastada de la tomografia computarizada de la misma paciente, evidencia una vista ampliada de los ganglios linfa-

ticos paraaorticos (flecha blanca).

desarrollando para mejorar la evaluacion del estado gan-
glionar, como la PET/CT, util en la valoracion del estado
ganglionar; los agentes de contraste para la RM de ganglios
linfaticos, tales como particulas ultrapequeias superpara-
magnéticas de éxido de hierro, han demostrado que aumen-
tan la sensibilidad para la deteccion de N+ sin pérdida de la
especificidad con aumento en la sensibilidad de 29% a 82% y
93% sobre la base de ganglio por ganglio, y 27% a 91% y 100%
en base de paciente por paciente!*7-10,

La difusion de imagen ponderada (DWI), ahora es facil-
mente utilizable en la pelvis, logra un contraste de la ima-
gen mediante la evaluacion del movimiento aleatorio de las
moléculas de agua dentro de los tejidos. Se da informacion
sobre la celularidad del tejido, microcirculacion e integri-
dad de la membrana celular. La DWI tiene valor tanto en la
identificacion y caracterizacion del tejido normal. Las ima-
genes generadas se consideran en conjunto el mapa del
coeficiente de difusion aparente (ADC) y las imagenes pon-
deradas en T2 (fig. 9). La DWI tiene muchos puntos favora-
bles: el tiempo de exploracion adicional es relativamente
corto y no es necesario el contraste intravenoso, ademas se
aplica en pacientes con insuficiencia renal.

A 8]

Tomografia por emisién de positrones

La PET-CT, es una técnica de Medicina Nuclear, que permite
obtener imagenes de la distribucién in vivo de diferentes
moléculas. Es lo que se ha denominado “imagen molecu-
lar”, complemento fisiologico de la informacion anatémica
que proporciona la CT o la RM™. En la practica clinica diaria,
la molécula que mas se ha utilizado es la fluorodesoxigluco-
sa (FDG), que va unida al elemento radiactivo fltor 18 (F18),
emisor de positrones, que dentro de sus caracteristicas fisi-
cas tiene un periodo de semidesintegracion muy corto (110
minutos). La FDG es un analogo de la glucosa y es captado
por células normales como por células con transformacion
maligna, pero ésta, no sigue el ciclo bioquimico normal de
la glucosa, por lo que queda atrapada en su interior. De for-
ma fisiologica algunos tejidos como las neuronas, miocardio
y hepatocitos, tienen una alta demanda de glucosa, lo que
se va a traducir en una alta retencion de FDG. En el caso de
las células malignas, su alta tasa metabdlica implica igual-
mente una gran avidez por la FDG, cuyo paso al interior de
dichas células esta ademas potenciado, lo que constituye la
base de las imagenes moleculares en el desarrollo del can-
cer y que permite a priori diferenciar los tejidos malignos

e

Figura 9 Cancer cervicouterino en etapa IIB. A) Imagenes axiales ponderadas en T2. B) Formacion de imagenes de difusion ponde-
rada (DWI) y C) con coeficiente de difusion aparente (ADC), que muestran imagenes del tumor cervical (T) invadiendo el parametrio,
en senal alta de la DWI (flecha blanca) que corresponde a la sefal baja en el mapa ADC (flecha negra).
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de los benignos™. El uso de la PET-CT se ha consolidado en el
CaCu, ya que la mayoria de los tumores de cuello uterino
retienen a FDG. Los adenocarcinomas que normalmente tie-
nen una baja captacion de FDG, son la excepcion. La PET-CT
se utiliza para estadificacion, pronostico, valorar la respues-
ta terapéutica, detectar recurrencia y planificar la RT; sin
embargo, la FDG no es especifica de los tumores malignos y
existen dificultades para el uso de este radiotrazador’.

Para la estadificacion del CaCu, la PET-CT es importante
en la valoracion del estado ganglionar. Los N+ son frecuen-
tes en pacientes en etapas avanzadas (IIB a IVB) y la PET-CT
ha demostrado tener alta especificidad para la deteccion
del estado ganglionar en pacientes'' (fig. 10). La sensibili-
dad es de 75% a 100% y la especificidad de 87% a 100%'"-'2. La
PET-CT mejora la estadificacion inicial del CaCu en etapas
avanzadas, demostrando sitios inesperados de metastasis
fuera de la pelvis o retroperitoneales, tales como N+ supracla-
viculares en pacientes con etapas avanzadas en su presen-
tacion, la PET-CT altera el tratamiento de estas pacientes’”*,

Cancer cervicouterino recurrente

El CaCu recurrente se define como la presencia del tumor
local o desarrollo de metastasis a distancia al menos 6 me-
ses después del tratamiento, y el CaCu residual es el que se
observa durante los 6 meses del tratamiento inicial*'¢. La

(D]

proporcion de mujeres que reciben tratamiento para el
CaCu que mueren por enfermedad recurrente o residual es
del 30%. La tasa media de recurrencia se presenta en 2 ter-
cios de los casos y se repiten en los primeros 2 afos después
del tratamiento inicial y 90% a los 5 anos; 70.4% de recidivas
se presentaron dentro de un ano de iniciar el tratamiento y
la recidiva local después de la cirugia primaria es del 27%'*
16, Las tasas de recidiva en el manejo de la preservacion de
la fertilidad con la traquelectomia radical son favorables,
con tasa del 4% y pacientes tratadas con QT-RT concomitan-
te, demostro tasa de recurrencia del 32%'*'¢. Existen algu-
nas opciones terapéuticas para rescate que prolongan la
tasa de sobrevida, particularmente cuando la recurrencia se
detecta en etapa temprana; el manejo primario lo estable-
ce el tratamiento inicial y la ubicacion de la recurrencia, el
tratamiento inicial determinara la terapéutica posterior. La
recurrencia local en la cUpula vaginal o pared pélvica (fig.
11) son tratados con QT, si ésta no se ha dado anteriormen-
te. En pacientes que han recibido QT, la recurrencia central
que esta limitada al cuello uterino y/o vagina (fig. 12), se
tratan con exenteracion pélvica y las metastasis a distancia
se tratan con QT. Es imprescindible identificar aquellas pa-
cientes consideradas aptas para cirugias radicales como la
exenteracion pélvica, que se asocia con una morbilidad con-
siderable. Hasta un tercio de las mujeres no son candidatas
a la exenteracion pélvica al momento de la cirugia, debido

(£

Figura 10 Cancer cervicouterino recurrente en etapa IIB. A) Imagen axial oblicua ponderada en T2, que muestra tumor cervical (T)
el cual invade el parametrio, a la izquierda ganglio linfatico iliaco externo (flecha blanca). B), C) La FDG/PET-CT cuando se realiza
al momento de la estadificacion del cancer cervicouterino muestra a la izquierda un ganglio linfatico iliaco externo en la tomografia
(flecha negra en B) con el correspondiente aumento de la actividad metabolica en la PET (flecha blanca en C), que indica afectacion
metastasica. No existen otros sitios de metastasis presentes. La FDG/PET-CT en la misma paciente después de la QT-RT, muestra
una metastasis ganglionar paraadrtica izquierda en la CT (asterisco en D) con aumento en la actividad metabolica de la PET (aste-
risco en E), en correspondencia con una recurrencia fuera el campo de la RT.
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Figura 11 Recurrencia en la pared lateral pélvica después de
la QT-RT para cancer cervicouterino. La imagen axial T2 mues-
tra la recurrencia del tumor en la region iliaca externa derecha
(flecha blanca), con pérdida de flujo normal dentro de la dere-
cha de la vena iliaca externa en comparacion con el otro lado.
Presencia incidental de liquido libre (F) en la pelvis y engrosa-
miento de la pared del colon sigmoide (asterisco) secundario a
la RT previa.

a que la extension de la enfermedad estaba mas avanzada
previo a la valoracion preoperatoria’?’.

En paises desarrollados, la evaluacion de la respuesta al
tratamiento se inicia con RM, que se dificulta en los prime-
ros 6 meses después de la QT-RT para diferenciar la enfer-
medad residual de cambios postratamiento y donde las
imagenes morfoldgicas son suboptimas en la diferenciacion,
la proyeccion de imagen funcional facilita el diagnostico.
Estas ayudas incluyen imagenes RM, DWIy PET-CT.

La DWI se esta evaluando actualmente para la respuesta te-
rapéutica; el empleo de DWI donde los valores de ADC tenian
una correlacion significativa con la respuesta terapéutica con
la RMy clinicamente'”. Otro grupo encontro que los correspon-
dientes valores de ADC de los tumores cervicales observados
aumentan a medida que respondian a la RT y se advirtié que el
valor ADC inicialmente aumenta como resultado de la hipere-
mia reactiva de la RT, asi como la muerte celular resultante. Es
imperativo que los médicos estén conscientes del marco de
tiempo entre el tratamiento y la toma de imagen™.

Existe una fuerte asociacion entre la respuesta metabo-
lica y la evolucion del paciente. El tratamiento previo utili-
zando la PET-CT para valorar la respuesta tumoral en
pacientes que recibieron tratamiento no quiriurgico; a los 5
anos la estimacion de la tasa de sobrevida fue 80% en aque-
llas que no demostraron actividad residual, 32% con capta-
cion persistente y 0% para aquellas que se identificaron
nuevos sitios de la enfermedad; sin embargo, se espera si la
deteccion precoz de la recurrencia con PET-CT mejora
la tasa de sobrevida general'-'32,

El seguimiento de rutina tiene un rendimiento relativa-
mente bajo en la identificacion de las recidivas. Si bien, el

examen clinico sigue siendo adecuado, otras pruebas tradi-
cionales como la citologia o Papanicolaou no han demostra-
do ayuda significativa en la deteccion de la recurrencia. No
existe ninguna rutina de imagenes para el seguimiento des-
pués de la cirugia y solo se realiza si presenta signos o sinto-
mas, en pacientes que recibieron QT-RT se realizan estudios
de imagen postratamiento, cuando una pequena area de
tumor residual se detecta existen varias opciones para ofre-
cer cirugia mas ampliada. Estos pacientes deben ser someti-
dos a PET-CT antes de la cirugia con el fin de establecer que
no existan metastasis a distancia, si después de la QT-RT el
paciente ha tenido una buena respuesta, no recibira ningu-
na imagen de rutina durante el seguimiento. La recurrencia
de la enfermedad asintomatica se detecta mediante el exa-
men fisico en 29% a 71%, utilizando una radiografia de torax
de 20% a 47%, 0% a 34% con CT y citologia vaginal 0% a
17% de los pacientes; la radiografia de térax y CT fueron
mas eficaz para detectar la recurrencia asintomatica'®2,

La CT y RM juegan un papel clave en la identificacion de la
enfermedad recurrente, con adecuada sensibilidad. En
la RM, la recurrencia del tumor aparece como una region
intermedia a alta ponderada en T2 en medio de la sefal de
baja intensidad de los tejidos irradiados. La RM es superior
para identificar la fibrosis o cicatrizacion y diferenciar la
enfermedad activa, aunque las apariencias son indetermi-
nadas, principalmente en los primeros 6 meses después del
tratamiento. La delimitacion de las fistulas es mayor en la
RM en comparacion con la CT"%"2,

La dinamica multifase de la RM contrastada para la detec-
cion de la recurrencia, el momento 6ptimo para demostrar
el tumor fue entre 45y 90 s y la recidiva del tumor fue diag-
nosticado de forma mas fiable con DCE-RM que en imagenes
T2, con especificidad en las lesiones identificadas. En las
imagenes ponderadas por difusion, la sefal hiperintensa con
valor alto de b-imagenes asociadas con valores menores de
ADC es sugestiva de tumor activo?'3, Las aplicaciones de la
PET-CT incluyen la identificacion de enfermedad residual/
recurrente del sitio primario, valoracion ganglionar, detec-
cion de metastasis a distancia y planificacion del campo de
RT"2425_ La PET-CT identifico la recurrencia en 96.1% en la
mayoria de las mujeres que estaban asintomaticos, la recu-
rrencia se identificé positivamente por PET-CT y 40% reci-
bieron tratamiento de rescate, 25% lograron respuesta
completa, hubo recidivas locales y la tasa de sobrevida ge-
neral a 3 anos fue 85.6%"24%,

En pacientes con sospecha de recurrencia, en base al an-
tigeno de carcinoma de células escamosas sérico elevado, la
PET-CT detect6 malignidad en 100% y la precision diagnosti-
ca para detectar el CaCu recurrente fue 96.8%. La PET-CT
demostro ser eficiente en ver la recurrencia y lesiones mas
que otras técnicas de imagen utilizadas. La vigilancia pos-
tratamiento con la PET-CT demostré ser eficaz en la identi-
ficacion de enfermedad residual o recurrente y metastasis a
distancia, todos los pacientes cambiaron el manejo en base
a los resultados de la PET-CT, que se recomienda para todas
las pacientes que recibieron QT a los 9 meses de seguimien-
to. La PET-CT permite la reestadificacion del CaCu con recu-
rrencia local, el 65.5% de las pacientes que antes se
consideraban para tratamiento curativo de rescate tuvieron
los cambios en el plan terapéutico basado en los hallazgos
de la PET-CT; mediante el uso de PET-CT se ofrecen trata-
mientos adecuados para la recuperacion optima, asi como
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Figura 12 La recurrencia central dentro del cuello uterino después de la QT-RT para cancer cervicouterino. A) Imagen sagital e B)
imagenes axiales T2, que muestran la recurrencia del tumor (T) en cuello uterino y extension al parametrio.

evitar cirugia innecesaria mutilante, con gran morbilidad y
costo para los servicios de salud'7:20-25,

Conclusion

Los estudios de imagen han adquirido una mayor importancia
en el tratamiento de pacientes con CaCu en los Ultimos afos.
La RM esta ampliamente aceptada como la técnica de imagen
mas fiable para la estadificacion o seguimiento y reconocida
por la FIGO como un complemento Util en la planificacion del
tratamiento. La excelente calidad de imagen es vital para la
correcta interpretacion con el fin de evitar peligros potencia-
les. Ademas de los métodos convencionales, también se in-
corporan técnicas de imagen funcional que integran la
informacion tanto morfoldgica y biologica. Estas nuevas téc-
nicas de imagen son prometedores e indicadores tempranos
de la respuesta al tratamiento y manejo individualizado.
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Resumen El cancer de mama triple negativo (CMTN) representa el 10% al 15% de los casos de
CM, predomina en mujeres jovenes, muestra alta sensibilidad a quimioterapia (QT), se asocia a
alta tasa de recurrencia y pobre pronostico. EL CMTN habitualmente induce metastasis
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a pulmon, sistema nervioso central e higado. Las metastasis del CM al tubo digestivo y la piel
son infrecuentes, se reportan entre el 8% a 35% y 23%, respectivamente; el subtipo molecular
triple negativo parece asociarse con mayor frecuencia a este patréon de diseminacion.

Se presenta el caso de una mujer de 71 afios con CMTN metastasico al diagnostico con disemina-
cion a sitios anatomicos multiples, entre ellos recto-sigmoides y piel, que fueron detectados por
tomografia por emision de positrones (PET/CT), colonoscopia y confirmados a través de estudio
histopatoldgico. Se indicé quimioterapia con gemcitabina y cisplatino, ambos en dia 1y 8 duran-
te 7 ciclos, con lo que se observo respuesta parcial > 80%.

Triple-negative breast cancer metastases to the rectum and subcutaneous tissue

Abstract Triple-negative breast cancer (TNBC) accounts for 10-15% of all breast cancers, it
occurs predominantly in young women, shows high sensitivity to chemotherapy (CT), and is asso-
ciated with a high rate of recurrence and poor prognosis. TNBC usually induces metastases to the
lung, the central nervous system and the liver. Breast cancer metastases to gastrointesti-
nal tract and skin are infrequent, and are reported in 8-35% and 23%, respectively; the molecular
triple-negative subtype appears to be associated more frequently with this distribution pattern.

* Autor para correspondencia: Centro de Cancer ABC, 2° piso N° 203. Sur 128 N° 143, Colonia Las Américas, Delegacion Alvaro Obregén,

C.P. 01120, México D.F., México. Teléfono: (+55) 5272 3345. Fax: (+55) 5272 8430. Celular: (+55) 5437 4105.
Correo electronico: serranoolvera@gmail.com (Juan Alberto Serrano-Olvera).
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We present the case of a 71-year old woman with metastatic TNBC at diagnosis, spread to mul-
tiple anatomic sites including the rectosigmoid and the skin, detected by positron emission to-
mography (PET/CT) and colonoscopy, and confirmed by histopathological analysis. Chemothera-
py with gemcitabine and cisplatin was indicated, both given on day 1 and 8 for 7 cycles, with
partial response being observed in > 80%.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

Mundialmente, el cancer de mama (CM) ocupa el primer lu-
gar en incidencia y mortalidad entre las mujeres'. En los
Estados Unidos de Norteamérica, se estimo incidencia de
234,580 casos y mortalidad de 40,030 en el afo 20132 En
México, durante el afio 2009, se reportaron 4,897 defuncio-
nes por CM3.

La mortalidad asociada al CM ha declinado como resulta-
do de la deteccion en fases mas tempranas de la enferme-
dad y del uso de la quimioterapia adyuvante*. Sin embargo,
en mujeres con enfermedad localmente avanzada y metas-
tasica la supervivencia media es de aproximadamente 2
anos*’; este parametro puede variar dependiendo de la eta-
pa clinica, factores prondstico, sitio de metastasis y subtipo
molecular del CM.

Mediante microarreglos, el CM fue clasificado en 5 subti-
pos moleculares: luminal A, luminal B, normal, HER2 y ba-
sal-like. El CM basal-like se caracteriza por la ausencia de
receptores hormonales y HER2, esta representado por genes
involucrados en la proliferacién y diferenciacion celular,
vias mediadas por p21 asi como vias de sefalizacion del ci-
clo celulart. Condiciones economicas y de infraestructura
para realizar perfiles de expresion genética permitieron que
se utilizara la inmunohistoquimica como medio para carac-
terizar los subtipos del CM”:2, la ausencia de expresion de
RE, RP y la proteina del gen HER2 o de su amplificacion,
define al grupo de pacientes con CM triple negativo (CMTN)2.
Los términos “basal-like” y “triple negativo” cominmente
son utilizados como sindnimos, sin embargo, representan a
grupos poblacionales y técnicas de diagnostico diferentes
que comparten caracteristicas clinicas y de prondstico.

El CMTN representa el 15% de los casos con CM, este sub-
tipo se caracteriza por afectar a mujeres jovenes, principal-
mente; se asocia con tumores de alto grado histoldgico,
elevada tasa de recurrencia, frecuente asociacion a muta-
cion germinal de BRCA-1 y mayor predisposicion de
recurrencia a pulmén, higado y sistema nervioso central
en plazo menor a 3 anos”*'°. Las metastasis cutaneas ocu-
rren entre el 0.6% y 10.4% de los pacientes oncologicos; el
CM es la principal causa de metastasis cutaneas entre las
mujeres (70% de los casos)’. Por otra parte, las metastasis al
tubo digestivo asociadas a CM se consideran una entidad in-
frecuente, la informacion disponible se basa en estudios
descriptivos de series de autopsias, casos clinicos y peque-
nas series de pacientes'".

Presentamos el caso de una mujer de 71 anos de edad con
CMTN y diseminacion a sitios no habituales (piel y tubo di-
gestivo), quien cursé con buena respuesta a quimioterapia
(QT) a base de gemcitabina/cisplatino.

Presentacion del caso

Mujer de 71 anos de edad, con antecedentes familiares de
cancer de pancreas, prostata y via biliar en la rama mater-
na. Inici6 el padecimiento en febrero del 2010 con fatiga,
vomito, cambios en el habito intestinal y pérdida de peso no
cuantificada. En diciembre de 2012, detect6 un nodulo axi-
lar izquierdo y otro subcostal derecho con crecimiento pro-
gresivo. En abril de 2013, acudio6 a evaluacion médica por
dolor abdominal constante y generalizado, durante la explo-
racion se documentaron adenomegalias axilares bilaterales,
masa de 7 x 6 cm en la mama izquierda, lesiones fibrosas en
la mama derecha, un nédulo subcutaneo en la linea axilar
posterior izquierda, indurado y movil de 2 x 2 cm, otro no-
dulo subcutaneo localizado en la parrilla costal derecha,
ulcerado de 2 x 2 cm; derrame pleural bilateral del 20%,
hepatomegalia de 3 x 3 x 3 cm debajo del borde costal y
masa pararrectal izquierda de 8 cm, fija y no dolorosa, por
lo que fue admitida al hospital para estudios y tratamiento.

En los estudios hematologicos se detectd hemoglobina 8.8
g/dL (normal=13-16.5 g/dL), creatinina 0.7 mg/dL (nor-
mal=0.4-1.4 mg/dL), fosfatasa alcalina 248 Ul/L
(normal=40-117 Ul/L). El CA 15-3 fue 104.0 U/mL (nor-
mal=0-28 Ul/mL), CA 27-29 124 Ul/mL (normal=<38 Ul/mL),
antigeno carcinoembrionario 3.2 ng/mL (normal=0-3 ng/
mL), CA 19-9 13 Ul/mL (normal=0-37). Ante la sospecha cli-
nica de cancer de recto metastasico o doble primario sin-
crénico se realizé mastografia bilateral, la cual reporté
lesion mamaria izquierda calificada como BIRADS 5. Se rea-
lizo biopsia con aguja de corte en la mama izquierda que
reporté carcinoma ductal infiltrante, grado histologico 3, RE
0%, RP 0%, HER2 1+, Ki 67 89.86% (fig. 1A). La biopsia de las
lesiones cutaneas reporto carcinoma metastasico poco dife-
renciado (fig. 1B). La biopsia de mama derecha inform¢ la
presencia de carcinoma ductal in situ, grado nuclear 2, RE
81.1%, RP 0%, HER2 negativo y Ki 67 4.65% (< 4%). La colo-
noscopia mostré una tumoracion exofitica y ulcerada a 15
cm del margen anal, friable, de 4 cm, sin obstruccion de la
luz intestinal; el estudio histopatologico determiné carcino-
ma poco diferenciado, metastasico con extensa ulceracion
de la mucosa del recto (fig. 1C), con citoqueratina 7 positiva
(fig. 1D), GCDFP-15 (gross cystic disease fluid protein-15,
por sus siglas en inglés) positivo (fig. 1E); RE y RP negativos
(fig. 1F).

Se realizé tomografia por emision de positrones (PET/CT)
con 8F-FDG, la cual revelo lesion en el hemisferio cerebelo-
so derecho, de 13 x 11 mm, SUV-max 5.6 y conglomerado
ganglionar mediastinal de 41.1 x 1.8 cm, SUV-max 3.3-5.3;
adenopatias axilares bilaterales, la mayor de ellas en el
lado derecho, de 2.6 cm y SUV-max 10; nddulos pulmonares
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Figura 1 A) Fotografia de glandula mamaria que presenta una neoplasia epitelial maligna, dispuesta en patrén trabecular, con
células de citoplasma eosinofilo, de nucleos pleomarficos y con nucléolos evidentes (H & E, 400x). B) Biopsia de piel que muestra
carcinoma poco diferenciado metastasico, con patron predominantemente sélido que afecta la dermis profunda (H & E, 100x). C)
Biopsia de recto con carcinoma poco diferenciado metastasico con invasion en la lamina propia, que por inmunohistoquimica es
positivo a la citoqueratina 7 (H & E, 200x), D) de manera débil y focal a la GCDFP-15 (inmunohistoquimica, 200x) (E, flecha, inmu-
nohistoquimica, 400x) y es negativo a los receptores hormonales (F, receptores de estrogenos, inmunohistoquimica, 400x).

multiples, SUV-max 2.2-4.6; derrame pericardico y pleural
bilateral asi como numerosas y heterogéneas lesiones hepa-
ticas en el segmento V, SUV-max 7.1; ademas, el PET/CT
confirmoé la masa dependiente de la pared rectal izquierda,
de 41 x 46 x 65 mm, SUV-max 6.2 (fig. 2). Durante su estan-
cia hospitalaria, la paciente desarrollé disnea e insuficiencia
cardiaca, el ecocardiograma 2D reporté fraccion de
eyeccion del 65%, derrame pericardico > 900 mL, insuficien-
cia mitral y tricuspidea leves e hipertension arterial pul-
monar leve, por lo que se realiz6 ventana pericardica sin
complicaciones. La citologia del liquido pericardico fue ne-
gativa a células neoplasicas.

El diagnéstico final fue CM bilateral: 1) lado derecho: car-
cinoma ductal in situ, luminal A, 2) lado izquierdo: carcino-
ma ductal invasor, T3N3bM1 estadio clinico IV, triple
negativo (metastasis a sistema nervioso central, pulmén,
higado, piel, recto y ganglios no regionales). La paciente
fue tratada con QT a base de cisplatino 30 mg/m? y gemci-
tabina 1 g/m? ambos en dia uno y 8. Se aplicaron 7 ciclos de
tratamiento entre abril y septiembre de 2013, la toxicidad
hematoldgica y no hematologica fue calificada con grado 2.
Clinicamente, se observo desaparicion de lesiones previa-
mente descritas pero persistio la induracion difusa en la
mama derecha. Nuevamente, la PET/CT se empled pa-
ra evaluar la respuesta terapéutica documentandose res-
puesta parcial > 80% (fig. 3).

La paciente se mantuvo en seguimiento estrecho sin datos
clinicos de actividad tumoral hasta marzo del 2014 cuando
se documento progresion hepatica y pulmonar, por lo que se
propuso reiniciar QT, no obstante la paciente desarroll6 se-
vera urosepsis y estado de choque que provoco su muerte.

Discusion

El caso aqui reportado integra 3 puntos de interés, 1) CMTN
en mujer de 71 afos, 2) quien desarrollo sitios multiples
metastasicos, entre ellos recto-sigmoides y piel, que 3)
mostré buena respuesta a la QT con gemcitabina/cisplatino
en primera linea de tratamiento.

EL CMTN es reconocido como entidad mas frecuente entre
pacientes jovenes'. Un estudio publicado previamente por
nuestro grupo, observo frecuencia del CMTN del 15.4%, la
mediana de edad fue 43 afos (34-64 anos)?. El Instituto Na-
cional de Cancerologia de México reporté la prevalencia y
prondstico de mujeres hispanas con CMTN'?; en el estudio se
incluyeron 469 casos con CMTN y 1,596 con CM no triple ne-
gativo, la edad promedio fue 49.2 + 12.2 en comparacion
a52.2 +12.2 (p<0.001), respectivamente. El CMTN fue
mas frecuente en las mujeres premenopausicas que en las
postmenopausicas, 57.4% vs. 42.6% (p=0.002), respectiva-
mente; a través de un analisis multivariado se determino
que el estado premenopausico, el nimero de embarazos, la
escala de Scarff-Bloom-Richardson y el estadio clinico se
asocian con el diagnostico de CMTN'™2, El caso presentado
registré inmunofenotipo triple negativo, recordamos que
triple negativo y basal-like no son condiciones idénticas,
concordancia que oscila entre 55%-80%, por lo que es mas
probable encontrar CMTN a edad avanzada, nuestro grupo
ha registrado varios casos con CMTN entre mujeres postme-
nopausicas.

Por otra parte, la literatura médica sefala que entre el 5%
y 10% de los casos con CM son detectados en la etapa metas-
tasica al momento del diagndstico™. Los sitios anatomicos
mas frecuentes de metastasis a distancia son huesos,
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Figura 2 Estudio PET/CT con "¥F-FDG basal. La imagen de pro-
yeccion de maxima intensidad A) muestra multiples zonas de
concentracion del radiotrazador que corresponden a B) lesiones
pulmonares y adenopatias en distintos niveles, C) multiples le-
siones hepaticas que alcanzan SUV maximo de 7.1, D) asi como
una lesion en la pared del sigmoides hipermetabdlica con SUV
maximo 6.1.

pulmon e higado™. Actualmente, dependiendo de la varie-
dad histolodgica, tipo molecular y perfil de expresion genéti-
ca, distintos patrones de metastasis han sido reconocidos®.
Sihto et al.> entre 234 pacientes quienes desarrollaron me-
tastasis, observo mayor tendencia a la diseminacion 6sea en
el subtipo luminal A, diseminacion hepatica y/o pulmonar
en el subtipo HER2 y metastasis cerebrales en el subtipo
basal-like o triple negativo. Otros reportes indican que los
sitios de metastasis mas frecuentes en el CMTN son pul-
mon, sistema nervioso central e higado”'* (Tabla 1).

El caso aqui presentado comparte caracteristicas clinicas
que han sido informadas en la literatura médica internacio-
nal. En relacion a la diseminacion cutanea se ha observado
en 0.6% a 10.4% de los pacientes oncoldgicos®. El tumor pri-
mario del que se origina la afectacion cutanea parece variar
dependiendo del género; entre las mujeres el sitio primario
mas frecuente es el CM (70%), seguido por cancer de ova-
rio (3.3%), cavidad oral (2.3%) y, pulmon (2%)>. Sittart et
al." entre 209 casos con metastasis cutaneas, 144 mujeres y
65 hombres, observd que la pared anterior del torax y la del
abdomen fueron los sitios de asiento mas frecuentes de di-
seminacion cutanea, 31.9% y 20.3%, respectivamente; ade-
mas, los autores reportaron que el CM fue responsable en la
mayoria de los casos de metastasis cutaneas en mujeres
(63.1%)"7.

La diseminacion cutanea puede ocurrir por diferentes
vias, tales como la linfatica, hematdgena, contigiiidad o im-
plantacion iatrogénica. Histopatolégicamente, existen 4 pa-
trones morfoldgicos de metastasis cutaneas: nodular,
infiltrativo, difuso e intravascular’. La presentacion nodular
es la mas frecuente, se caracteriza por lesiones de uno a 3
cm, apariencia firme, puede ser lesion solitaria o multiples
localizadas en la dermis o en el tejido celular subcuta-
neo. Abed et al."®reportoé que la variedad histoldgica mas

Figura 3 Estudio PET/CT con "®F-FDG para valorar respuesta a
tratamiento. En la imagen de proyeccion de maxima intensidad
A) se observa disminucién en los sitios hipermetabdlicos al com-
parar con el estudio previo (fig. 2), B) han desaparecido las
adenopatias, las lesiones pulmonares no muestran hipermeta-
bolismo, C) persiste Unicamente aumento de la actividad me-
tabdlica en las lesiones hepaticas, con SUV maximo 3.5y D) en
sigmoides se identifican Unicamente cambios inflamatorios pe-
riféricos.

comunmente identificada es el adenocarcinoma (34% de los
casos). Generalmente, la lesion es de color similar a la piel
normal adyacente, algunos nédulos llegan a desarrollar ul-
ceracion o infeccion secundaria’. Mediante pruebas de in-
munohistoquimica, las metastasis cutaneas pueden expresar
citoqueratina 7, citoqueratina 19, RE, RP, mamaglobina,
GCDFP-15, antigeno carcinoembrionario, E-cadherina y
HER2".

Kong et al.? evaluo los patrones de infiltracion a los teji-
dos blandos en relacién a los subtipos moleculares del CM;
125 casos fueron analizados, 53 pacientes expresaron re-
ceptores hormonales positivos (42.4%), 43 HER2 positivo
(34.4%) y 29 fueron catalogados como CMTN (23.2%). Los
autores observaron que las lesiones ulceradas predominaron
en el subgrupo con receptores hormonales positivos (57.1%),
la infiltracion eritematosa se detecté con mayor frecuencia
en el grupo triple negativo (84.6%) y la infiltracion a los te-
jidos blandos ante HER2 positivo y triple negativo (41.9% y
48.3%, respectivamente). Por lo anterior, se ha considerado
que las modalidades de infiltracion cutanea pueden reflejar,
indirectamente, el subtipo molecular de CM%.

Por otra parte, en el contexto de las metastasis al tubo
digestivo por CM, éstas son consideradas una entidad poco
habitual y de presentacion inespecifica; la incidencia se ha
reportado entre el 8% y 35% de los casos'>?'. Esta entidad
parece asociarse con mayor frecuencia a la variedad histo-
logica lobulillar>?'. Mourra et al.?2 en un estudio multiinsti-
tucional con 10,365 pacientes con neoplasia colorrectal
identifico 35 casos con actividad neoplasica no asociada a
un cancer primario colorrectal, de ellos 17 (48.6%) fueron
debidos a CM (10 con histologia ductal, 6 lobulillar y un apo-
crino), melanoma en 7 (20%), seguidos por cancer pulmonar
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Tabla 1 Patron de metastasis a distancia por subtipo
molecular
Sitio de Subtipo Triple Subtipo no triple
metastasis negativo negativo
Pulmonar 40% 20%
Sistema
nervioso 30% 10%
central
Higado 20% 30%
Hueso 10% 40%

Modificado de Folkes W, et al.’.

y sarcoma, 4 casos cada uno (11.4%), respectivamente.
Borst et al.? analizd el patréon metastasico del CM en rela-
cion a la estirpe histologica en 2,605 casos, 359 fueron lobu-
lillares (14%) y 2,246 ductales (86%); los autores informaron
mayor prevalencia de metastasis a sistema gastrointestinal,
ginecoldgico y retroperitoneo en asociacion a la estirpe lo-
bulillar?.

Dentro de las metastasis al tubo digestivo, la localizacion
mas comun es el intestino delgado, estdmago, seguido del
colon y recto?*. Ambroggi et al.? entre 980 casos con CM
reportd 5 pacientes con metastasis gastrointestinales, 2 tu-
vieron histologia ductal, 2 lobulillar y uno mas con células
en anillo de sello. La localizacion anatomica correspondio a
estdmago en 3 casos, uno en el yeyuno y otro en el recto.
Las manifestaciones clinicas son diversas, puede caracteri-
zarse por un cuadro inespecifico con nausea, vémito, dia-
rrea y dolor abdominal, sangrado, obstruccion o perforacion,
sintomatologia que pudiera ser asociada a otra enfermedad
gastrointestinal o carcinomatosis peritoneal, lo cual puede
retrasar el diagndstico y por lo tanto el tratamiento especi-
fico?2?%, La endoscopia juega un papel importante en el
diagnostico de las lesiones del colon pero por si sola no es
capaz de distinguir entre la presencia de un tumor primario
o la afectacion por enfermedad metastasica?#?%; en todo
caso la biopsia es el estudio que permite establecer el diag-
nostico diferencial inequivoco?*?.

La inmunohistoquimica puede ser de utilidad para dirigir
el diagnostico, en el reporte de Ambroggi et al.? todos los
casos fueron catalogados como HER2 negativo y RE positivo;
no obstante, en 2 casos se determin6 RP negativo. Otra
inmunotincion que puede auxiliar en el diagndstico diferen-
cias es GCDFP-15, la cual frecuentemente muestra expre-
sion positiva ante enfermedad metastasica?. En el caso aqui
descrito, la inmunohistoquimica fue compatible con CMTN,
mientras que las lesiones de piel y rectosigmoides también
fueron negativas a RE, RP y HER2, pero positivas a GCDFP-15.
Es remarcable la necesidad de realizar biopsias en todos los
sitios anatomicos accesibles, principalmente cuando se tra-
ta de CM ya que ante este caso solo el tumor izquierdo fue
el responsable de la actividad metastasica, mientras que el
derecho fue carcinoma in situ. La omision de las biopsias
puede inducir errores en el diagnostico certero y en el tra-
tamiento correcto. Finalmente, ante cancer recurrente o
enfermedad en etapa clinica IV el objetivo del tratamiento

oncoldgico es prolongar la supervivencia y mejora la calidad
de vida>". La combinacion de 2 agentes antitumorales debe
ser considerada en aquellos casos con enfermedad sintoma-
tica o con progresion visceral rapida, mientras que el em-
pleo de agente Unico se reserva pacientes con curso
indolente*>1327_ Actualmente, se reconoce que el CMTN
muestra alta sensibilidad a los efectos de la QT; los farma-
cos mas activos y frecuentemente utilizados en la terapia
del CMTN son las antraciclinas y taxanos*®%, aunque otros
agentes han sido ensayados, entre ellos agentes platinados,
inhibidores del factor de crecimiento epidérmico, antian-
giogénicos, inhibidores de la enzima de reparacion polime-
rasa-1 Poli(ADP) [PARP1], inhibidores del sistema Scr,
m-TOR, AKT, TOP2A7:10.28,

Actualmente, no hay un tratamiento oncologico especifi-
co para el CMTN pero se ha informado que su asociacion a la
mutacion de BRCA-1 podria conferir cierta sensibilidad a los
analogos del platino?®. Gemcitabina ha demostrado sinergis-
mo citotoxico con cisplatino al inhibir la reparacion de daio
a la cadena de DNA inducido por cisplatino, diversos ensayos
clinicos evidencian que es una combinacion efectiva como
primera linea de tratamiento en casos pretratados, en di-
chos ensayos se ha observado tasa de 43% (rango 26 a 50%),
con perfil de toxicidad aceptable?.

Estudios clinicos recientes han mostrado la eficacia y se-
guridad de gemcitabina y cisplatino en mujeres con CMTN.
En el caso aqui reportado se optd por este esquema de QT
ante la edad de la paciente, la cirugia pericardica reciente
y los reportes acerca de la eficacia y seguridad del esquema
informado en estudios fase Il. Koshy et al.? incluyé 36 pa-
cientes con CM metastasico, 17 (47%) con subtipo triple ne-
gativo y 19 (53%) no triple negativo, quienes recibieron la
combinacion con cisplatino y gemcitabina. Los autores sefa-
laron mayor supervivencia libre de progresion mayor en el
subgrupo triple negativo (5.3 meses) comparado con 1.7 me-
ses en el subgrupo no triple negativo®. Ozkan et al.* evalua-
ron la eficacia y tolerabilidad de gemcitabina y cisplatino en
CMTN, quienes progresaron a antraciclinas y/o taxanos; en 33
pacientes se observo tasa de respuesta objetiva en 27.3%,
mientras que la tasa de beneficio clinico absoluto fue 48.4%;
la mediana de supervivencia libre de progresion fue 5 meses
y la supervivencia global 14 meses; los efectos toxicos mas
frecuentes grado 3 o 4 fueron neutropenia y trombocitopenia
(27.7% y 24.9%, respectivamente).

Conclusion

EL CMTN predomina en las mujeres jovenes pero algunas ve-
ces se observa en aquellas de la tercera edad. Este subtipo
del CM se caracteriza por afectar distintos sitios anatomicos
con predominio en visceras; sin embargo, otros sitios anato-
micos pueden verse afectados con menor frecuencia, entre
ellos piel y tubo digestivo. Todos los sintomas y signos sospe-
chosos de enfermedad metastasica deben ser evaluados en
forma minuciosa. Gemcitabina y cisplatino es una terapia
eficaz y bien tolerada en CMTN, pero ain debe ser probado
en mas estudios clinicos prospectivos.
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Resumen La necesidad de estudio histopatologico para determinar recurrencia/recidiva
tumoral vs. fibrosis es vital para normar la conducta terapéutica en pacientes oncoldgicas. La
biopsia transrectal de lesiones pélvicas en estas pacientes ha resultado ser segura, eficaz y
accesible.

Presentamos la experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia, México, donde se realizaron
56 biopsias (53 pacientes) con tumoraciones pélvicas de origen a determinar. Previo rastreo so-
nografico se identifico la lesion y se realizo biopsia con aguja de corte.

Se utilizo estadistica descriptiva de las variables de interés. El rango de edad mas frecuente fue
de 26 a 74 aios. En 3 pacientes se repitio la biopsia, por discordancia histopatoldgica con clinica
o imagen. El diagnostico de base mas frecuente fue cancer cervicouterino (CaCu), el sitio mas
frecuentemente biopsiado fue el cuello uterino/culpula de la vagina. Se presentaron 6 compli-
caciones menores que se resolvieron de inmediato (dolor, minimo sangrado). En ningln caso se
reporté muestra insuficiente o inadecuada para diagnostico. El 60.71% de los casos evidencio
malignidad con impacto en la terapéutica a seguir.

La biopsia transrectal guiada por ultrasonido es segura, rapida, de bajo costo, sin exposicion a
radiacion y con relativas pocas molestias a la paciente; resulta técnicamente idonea para garan-
tizar la toma de muestra de calidad, asi como su estudio histopatoldgico, lo cual impacta en el
tratamiento de las pacientes.

* Autor para correspondencia: Departamento de Radiologia e Imagen, Instituto Nacional de Cancerologia. Av. San Fernando N° 22, Colonia
Seccion XVI, Delegacion Tlalpan, C.P. 14080, México D.F., México. Teléfono: 4747 1020, ext. 10005. Celular: 014772694956. Correo electroé-
nico: monseoj@gmail.com (Montserrat J. Olvera-Juarez).
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Role of transrectal ultrasound in the guidance for biopsy of pelvic tumors from
gynecologic origin: usefulness in the diagnosis of primary tumor and tumor recurrence

Abstract The need for histopathological analysis establishing tumor recurrence/relapse vs.
fibrosis is vital in guiding the therapeutic approach in oncologic female patients. Transrectal
biopsy of pelvic lesions in these patients has turned out to be safe, efficacious, and accessible.
We present the experience at the National Institute of Cancerology, Mexico, where 56 biopsies
(53 patients with pelvic tumors) were performed in order to determine the origin of the tumors.
The lesion was previously identified by ultrasound and a core needle biopsy was performed.
Descriptive statistics was used for variables of interest. The most frequent age range was 26 to
74 years. In 3 patients, the biopsy was repeated due to histopathological discordance with clini-
cal or imaging observations. The most common primary disease diagnosis was cervical cancer
and the most frequently biopsied site was the cervix/vaginal vault. Six minor complications
occurred, which resolved immediately (pain, minimal bleeding). In no case was the sample re-
ported as being insufficient or inadequate for diagnosis. A total of 60.71% of cases showed ma-
lignancy that impacted on the therapeutics to be followed.

Ultrasound-guided transrectal biopsy is safe, fast, and low-cost, free of radiation-exposure and
with relatively little discomfort to the patient; it is technically suitable to ensure the acquisi-
tion of quality samples, as well as their histopathological analysis, which impacts on the
treatment of patients.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

El diagnostico diferencial de las patologias pélvicas oncolo-
gicas es extenso, en tumores de gran tamafno no siempre es
posible diferenciar el sitio de origen o distinguir entre varios
tipos de tumores, por lo que familiarizarse con los hallaz-
gos de imagen y conocer las caracteristicas clinico-patoldgi-
cas es de gran importancia'?.

Las recurrencias locales o sistémicas son un problema la-
tente en mujeres con patologia pélvica oncologica. El mayor
porcentaje de recurrencias se presenta en los 2 primeros
anos de iniciado el tratamiento. La combinacion de quimio y
radioterapia pueden mejorar el pronodstico, sin embargo la
deteccion temprana de las recurrencias, asi como la deter-
minacion precisa de las dimensiones y distribucion del tu-
mor, son de vital importancia para el establecimiento de la
terapéutica adecuada. El diagnostico de recurrencia local
es complejo e involucra la evaluacion clinica y por imagen,
asi como de estudio histopatoldgico®.

Independientemente de los resultados de los estudios de
imagen, tanto funcionales como anatémicos, un diagnostico
histopatologico definitivo es indispensable antes de iniciar
el manejo subsecuente.

Las principales vias de abordaje para la toma de biopsia
de las lesiones pélvicas han sufrido una evolucion constan-
te. La via transabdominal para el drenaje de estas lesiones
presenta grandes limitaciones, como la interposicion de es-
tructuras abdominales como intestino, vejiga, Gtero y ane-
xos, que dificultan una adecuada visualizacion del trayecto
de la aguja; haciendo que tenga poco alcance hacia la pared
pélvica, lo que en muchos casos imposibilita la utilizacion
de esta via y en otros es necesario utilizar una aguja de tra-
yecto largo con mayor disconfort del paciente y aumento
del riesgo de infeccion intraperitoneal®.

Como alternativa a la via transabdominal se ha empleado
la biopsia por aspiracion de estas lesiones con abordaje iliaco
paralelo, mayormente utilizado para linfadenectomia pélvica
profunda, que usa un abordaje retroperitoneal paralelo a la
cresta iliaca®®; el procedimiento transgliteo para las masas
presacras o pélvicas profundas que utiliza un abordaje a tra-
vés del foramen ciatico mayor, con el riego de lesion a estruc-
turas neurovasculares adyacentes y molestias importantes
del paciente al declbito supino, con amplias probabilida-
des de disfuncion del catéter®’. Estas vias de abordaje han
sido poco utilizadas por los inconvenientes en la técnica,
complicaciones y la necesidad de usar guia tomografica.

El abordaje transvaginal para el drenaje y toma de biopsia
de lesiones pélvicas ha logrado ser efectivo. Este método
provee excelente visualizacion de las colecciones liquidas y
un excelente acceso a ellas. Sin embargo, las colecciones
presacras pueden no ser debidamente evaluadas debido a la
interposicion del recto. Otros factores adversos limitan este
tipo de acceso, como el acortamiento vaginal posmenopau-
sico o posquirurgico, asi como la capacidad para distinguir
entre pared vaginal engrosada o recurrencia del tumor y la
fibrosis posradiacion, lo que confiere mayor probabilidad de
producir tejido necrético y friable, con el consecuente ma-
yor disconfort de la paciente y aumento del sangrado, lo
que dificulta el procedimiento®®.

La ultrasonografia pélvica transrectal, inicialmente dise-
flada para evaluar el cancer prostatico, es una excelente
herramienta que provee informacion util de las estructuras
de la pelvis verdadera asi como de la pared pélvica, la re-
gion presacra y la region central (vagina, Utero, ovarios,
receso recto-vaginal y parametrios), la afeccion parametrial
por neoplasia particularmente en el CaCu es dptimamente
evaluada por este método, con mejor sensibilidad que la
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exploracion manual (83% vs. 78%), resulta de mayor utilidad
que el ultrasonido transabdominal ya que no presenta los
inconvenientes técnicos propios de este abordaje. De igual
forma, el ultrasonido transrectal provee informacion adicio-
nal a la obtenida en tomografia computarizada (TC) de la
pelvis, ya que es capaz de delimitar estructuras presacras y
de la pelvis central, describiendo la morfologia de las lesio-
nes, inclusive las de pequefio tamano®.

Ademas se ha convertido en una gran herramienta para la
guia de biopsias, ya que presenta multiples ventajas frente
a otros tipos de abordajes: nos da una mejor visualizacion
de masas recurrentes y una evaluacion precisa de la anato-
mia pélvica, lo que le confiere mayor sensibilidad en la de-
teccion de la lesion, ademas de obtener una biopsia precisa.
Requiere minima anestesia o incluso prescindir de ella; la
distancia hacia las lesiones de interés es corta; respeta las
estructuras intraabdominales anteriores, es una via neta-
mente extraperiotneal, lo cual minimiza la contaminacion
intraperitoneal, aporta imagenes biplanares que hacen pre-
cisa la localizacion de la aguja, por lo que el procedimiento
reduce sus complicaciones®.

El acceso limitado a lesiones de localizacion baja, confi-
nadas a la pelvis verdadera constituye una de las limitacio-
nes de esta via de abordaje'®".

En cuanto al tipo de biopsia, la técnica minimamente in-
vasiva mas socorrida es la biopsia con aspiracion por aguja
fina (BAAF), la cual consiste en usar una aguja de delgado
calibre 19-22G para obtener tejido por aspiracion. Su princi-
pal limitacion radica en el pequefo tamafo de la mues-
tra que es obtenida, asi como en la pérdida de la arquitec-
tura tisular; que resulta en un alto porcentaje de muestras
inadecuadas y la imposibilidad de realizar estudios comple-
mentarios, pudiendo llegar a un diagnostico citologico mas
que histologico. La exactitud de esta técnica se ha calcula-
do en un 72% a 92% de muestras adecuadas, con una sensibi-
lidad diagnostica del 54% a 67%"2.

Por otro lado, la biopsia tru-cut nos proporciona un tejido
estructuralmente conservado, por lo que la evaluacion his-
tologica completa, incluida la realizacion de inmunohisto-
quimica puede realizarse; exactitud de la muestra de 93% a
100% de muestras adecuadas y sensibilidad del 82% a 100%"3.

El objetivo de este trabajo fue determinar las ventajas y
desventajas de la toma de biopsia via transrectal guiada por
ultrasonido, en el diagndstico diferencial de las lesiones de
origen oncologico ubicadas en la pelvis verdadera femenina.

Métodos

El presente es un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo. Se incluyeron a todas las pacientes con antece-
dente conocido de malignidad pélvica, en quienes los estu-
dios de imagen evidenciaron tumoraciones pélvicas
residuales/recidivantes, siendo enviadas al Servicio de
Ultrasonido del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan)
para la toma de biopsia transrectal.

Antes de realizar el procedimiento a todas las pacientes
se les explicaron los beneficios y riesgos de éste, ademas de
pedirse la firma correspondiente de consentimiento infor-
mado.

Se administro ciprofloxacina profilacticamente en dosis de
500 mg via oral (VO) 12 horas antes del procedimiento y 500

mg (también VO) 12 horas después. Para realizar una limpie-
za intestinal completa previa al estudio, las pacientes to-
maron polietilenglicol (Nulytely®) por lo menos 12 horas
antes del estudio, acompanado de una dieta blanda. Previo
al procedimiento se realizoé un examen rectal digital y en
secuencia un ultrasonido transrectal. La exploracion ultra-
sonografica se realizo utilizando un equipo Aloka® ProSound
Alpha 7 (Tokio, Japon) con transductor endocavitario de
3-7.5 MHz. Se utilizaron agujas de corte de 18G con 20 cm
de largo (BARD®), con disparador semiautomatico. Para
BAAF o infiltracion de anestesia se utilizé una aguja Chiba
de 19G, de 20 cm de largo. Generalmente, se aplica aneste-
sia local (5-10 cc) con xilocaina simple al 2% o, en algunos
casos, se puede utilizar sedacion con midazolam y fentani-
lo, en este estudio solo en una paciente se aplico este tipo
de anestesia.

La paciente se coloca en posicion fetal hacia su lado iz-
quierdo. El transductor se cubrio con un preservativo antes
de ensamblar la guia metalica para biopsia; se coloco otro
preservativo por arriba de todo. Seguidamente, se deslizo la
aguja de corte a través de la guia para biopsia, ya estando
el transductor en la cavidad. Con la linea de puncion en el
monitor del ultrasonido se apunta a la lesion y se introduce
la aguja siguiendo la linea punteada. Por ultimo, se reali-
z0 la biopsia guiada para obtener 4 o 6 cortes de tejido. El
tiempo promedio del procedimiento fue entre 10 y 20 minu-
tos. El Doppler color se utiliza para guiar la aguja de la biop-
sia a partes de tumor viables y asi evitar las muestras
inadecuadas y, en las lesiones altamente vascularizadas,
permite elegir una zona segura para puncion con el fin de
reducir el riesgo de hemorragia. Las pacientes ambulatorias
permanecieron en vigilancia al menos 30 minutos posterio-
res al procedimiento.

Se incluyeron 53 pacientes (56 procedimientos) referidas
al Servicio de Ultrasonido del INCan para realizar biopsia
transrectal de lesiones pélvicas, durante el periodo com-
prendido entre julio de 2010 a febrero del 2013. La privaci-
dad de cada paciente fue garantizada en cada estudio el
cual fue realizado en la Sala de Ultrasonido, con el equipo
de trabajo ampliamente capacitado.

Se utilizd estadistica descriptiva para el analisis de datos,
los cuales fueron presentados como media (medida central)
y desviacion estandar (medida de dispersion), al tener los
datos una distribucion normal. El analisis descriptivo se pre-
senta en tablas de frecuencias absolutas y relativas, y grafi-
cas respectivas.

Resultados

En el Departamento de Ultrasonido del INCan se recibieron
53 pacientes, a quienes se les realizo biopsia transrectal
para el diagnostico de lesiones pélvicas. La edad de la po-
blacién estudiada se presenta en la tabla 1. En 3 pacientes
fue necesario repetir la biopsia por diversos motivos (tabla
2), por lo que el nimero total de procedimientos realizados
fue de 56.

Diagnostico primario
El diagndstico de base en los 56 procedimientos se muestra
en la figura 1.
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Tabla 1 Distribucién de los pacientes por grupo de edad Diagndstico primario
Grupos de edad Total 66.07

MED DE

51.66 +13.06 N° %
Menos 40 12 22.64
40-59 27 50.94
60-69 11.32 8.9 1428 10.71
70 0 mas 15.09 . . .
TOTAL 53 100

CACU Endometrio Ovario Otro

MED: media; DE: desviacion estandar.

EL 10.71% de los casos marcados con otro diagnostico esta
representado por 6 casos de patologia no comun o sin diag-
nostico hasta antes de realizarse la biopsia: adenocarcinoma
bien diferenciado tipo intestinal, fibrotecoma, carcino-
ma poco diferenciado se desconoce origen, leiomiosarcoma,
carcinoma urotelial, carcinoma de canal anal (figs. 2 a 5).

Tratamiento previo

El 54% de las pacientes recibio tratamiento médico a base
de quimioterapia, quimio-radioterapia, radioterapia o bra-
quiterapia. El 14% tuvo diversas modalidades de tratamien-
to quirdrgico. Un 16% de la poblacion estuvo manejada por
personal médico fuera del INCan. Otro 16% fueron pacientes
sin tratamiento hasta antes de la biopsia.

Localizacion de la lesion/sitio de biopsia

El sitio especifico donde se realizo la biopsia fue aquel en
donde la toma de la muestra fuese representativa de la le-
sion, ademas de que ésta fuese técnicamente mas accesible.
La cupula vaginal/cuello uterino, fue el sitio mas frecuente.

Numero de muestras y complicaciones

El nimero de muestra tomadas dependiente a la calidad y
suficiencia de las muestras obtenidas tenia una moda de 5.
El nUmero de muestras tomadas no tuvo asociacion con
complicaciones ni con el resultado histopatologico. De los

Tabla 2 Analisis de biopsias repetidas

CaCu: cancer cervicouterino.

Figura 1
ingreso.

Porcentaje de los diagndsticos oncologicos de

56 procedimientos, Unicamente se presentaron 6 casos de
complicaciones menores (dolor y sangrado).

Reporte histopatoldgico

El reporte histopatoldgico de los 56 procedimientos realiza-
dos en ningln caso reporté muestra insuficiente o inade-
cuada para diagnostico. En 22 casos (39.38%) se reportaron
hallazgos benignos, y en los restantes 34 casos (60.71%) el
resultado evidencio malignidad.

Manejo posterior a resultado histopatologico

Cinco pacientes (8.92%) no recibieron tratamiento oncologi-
co (referidas a otro hospital, padecimiento benigno, recha-
zo del paciente). Nueve pacientes (16.07%) se manejaron
con vigilancia estrecha, una vez que el reporte histopatolé-
gico fuera benigno, posterior a concluir su tratamiento on-
coldgico y no presentar datos de actividad tumoral. Tres
pacientes recibieron tratamiento quirurgico. Siete pacien-
tes (12.5%) fueron canalizadas a Unidad de Cuidados Paliati-
vos, debido a la progresion de su enfermedad y la
imposibilidad de ofrecerles una nueva linea de tratamiento.
Veintinueve pacientes (51.78%) recibieron tratamiento mé-
dico con quimio y/o radioterapia.

Diagnostico Reporte histopatologico Reporte histopatologico
N° inicial (1° biopsia) Motivo repeticion (2° biopsia) Manejo posterior
1 CaCu llIB Reaccion granulomatosa Evidencia clinica de AT Carcmoma} QT paliativa
adenoescamoso invasor
2 CaCu llIB Reaccion granulomatosa Reporte RM de malignidad  Reaccion granulomatosa QT por afgccwn
a retroperitoneo
Ceracy dg Células columnares atipicas Evidencia clinica de AT  Focos de adeno carcinoma Escision
endometrio

CaCu: cancer cervicouterino; QT: quimioterapia.
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Figura 2 Paciente de 70 afos, con antecedente de cancer urotelial alto grado, con nefroureterectomia izquierda. Control oncolé-
gico quirdrgico de 10 meses. Dolor abdominal difuso, incremento de volumen abdominal, pérdida de peso. Ausencia quirdrgica de
rifidn izquierdo (flecha roja), ascitis, imagen quistica-septada con componente sélido en territorio del anexo derecho. Reporte
histopatologico: carcinoma urotelial metastasico. Se propone laparoscopia. Abandona tratamiento.

Discusion

Un diagnostico certero de malignidad en lesiones pélvicas
femeninas, no siempre es posible, éste representa un verda-
dero reto alin con un manejo médico multidisciplinario.

Los estudios de imagen representan un arma diagnostica
importante para la evaluacion de respuesta/recidiva tumo-
ral, sin embargo en muchos casos la imposibilidad de distin-
guir entre fibrosis postratamiento frente a recurrencia de la
enfermedad esta presente.

Aun cuando la resonancia magnética (RM) presenta una
alta sensibilidad y especificidad para identificar recurrencia
de la enfermedad (86% a 94%)8, la existencia de falsos posi-
tivos/negativos con este método nos obliga a implementar
otros recursos diagnosticos.

La posibilidad de contar con una muestra de la lesion para
el estudio histopatoldgico, resulta ser pieza clave para ofre-
cer a la paciente el manejo idoneo de su padecimiento. La
toma de biopsia con aguja de corte representa ventajas cla-
ras sobre la biopsia con aguja fina®.

La toma de biopsia con abordaje transrectal representa
una herramienta util en el diagndstico diferencial de lesio-
nes confinadas a la pelvis verdadera®, con ventajas demos-
tradas frente a otros tipos de abordajes'!, representa una

via de acceso confiable, util, accesible, con pocas complica-
ciones, y en ocasiones una Unica via de abordaje en pacien-
tes con complicaciones postratamiento (vagina corta, fibrosis,
dolor importante), como lo es el paciente oncologico.

Aunque la biopsia tru-cut puede llevarse a cabo con guia
por TC, RM y ultrasonido, este ultimo método debido a su
bajo costo, accesibilidad y falta de exposicion a la radiacion
es de eleccion, y aunado al tipo de abordaje, hacen que la
biopsia tru-cut de lesiones pélvicas por la via transrectal sea
ideal para un diagnéstico certero.

Conclusiones

El diagndstico certero de las lesiones pélvicas de pacientes
oncologicas, es vital para el adecuado manejo. Distinguir
entre complicaciones postratamiento frente a recidiva tu-
moral no siempre es facil. Un resultado histopatoldgico de
la lesidn de interés, es por mucho, clave para implemen-
tar la mejor ruta terapéutica. La toma de biopsia guiada por
medio de los diferentes métodos de imagen es recomenda-
da, sin embargo en pacientes ya sometidas a tratamiento y
con lesiones localizadas en la pelvis verdadera, las opciones
son limitadas. Una via de abordaje segura, rapida, de bajo
costo, sin exposicion a radiacion y con relativamente pocas

Figura 3 Paciente de 69 afos, ingresa por tumoracion en gliteo izquierdo de reciente aparicion. En estudios de extension se en-
cuentra tumor dependiente de cuello uterino, con involucro de la pared vesical y parametrio izquierdo. Biopsia transrectal de para-
metrio izquierdo: carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado. Biopsia percutanea de lesion glutea: carcinoma epidermoi-

de metastasico.
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Figura 4 Paciente de 49 afos, con epigastralgia, vomito, pérdida de peso, elevacion del CA 125. Ultrasonido: anexo izquierdo con
imagen nodular heterogénea, bordes lobulados, liquido libre en hueco pélvico. Biopsia transrectal: lesion anexial izquierda, hetero-
génea, vascularizada. Reporte histopatoldgico: fibrotecoma con inflamacion cronica granulomatosa y necrosis caseosa secundaria a
tuberculosis. Las tinciones de histoquimica con bacilos acido-alcohol resistentes.

Figura 5 Paciente de 46 afios, con antecedente de cancer de ovario sometida a cirugia, recibié quimioterapia. Dos afos PLE. Lesion
en cupula vaginal sélida, hipoecoica, con vascularidad periférica, hipercaptante en PET. Biopsia transrectal: imagen soélida, hi-
poecoica, bien definida con incremento en la vascularidad. Reporte histopatoldgico: adenocarcinoma poco diferenciado. Citorreduc-

cion optima.

molestias a la paciente, es la toma de biopsia con aguja de
corte guiada por ultrasonido transrectal, que ademas es
técnicamente preferible para garantizar la toma de muestra
de calidad para su estudio histopatologico.
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PALABRAS CLAVE Resumen La mayoria de los meningiomas son tumores benignos asociados a buen prondstico,
Meningioma; sin embargo, puede haber variables agresivas y con un comportamiento clinico desfavorable, a
Diseminacion neural; pesar de ser tumores histologicamente benignos. Por lo general, tienden a recurrir, metastatizar
Inmunohistoquimica; y diseminarse.

México. Presentamos el caso de una mujer de 50 afos, que presentd un meningioma del ala mayor del

esfenoides cuyo principal sintoma fue dolor de ojo y aumento del volumen del mismo, se reseco la
lesion periorbitaria y se reporté como meningioma sincitial con intensa permeacion o disemina-
cion neural. ELl tumor fue positivo para vimentina y EMA, y negativo para PGAF, neurofilamentos y
citoqueratinas. Los filetes nerviosos fueron positivos para proteina s-100 y factor de crecimiento
neuronal (FCN), en los nidos infiltrantes en tejidos blandos s6lo se observan en la periferia.

La diseminacion neural de los meningiomas es un hallazgo poco com(n y al igual que los tumores
en cabeza y cuellos suele ser de mal prondstico.

KEYWORDS Left sphenoid greater wing meningioma with extensive neural invasion presenting as
Meningioma; Neural periorbital tumor

spread; immunohisto-

chemistry; Mexico. Abstract Most meningiomas are benign tumors associated with good prognosis; however, ag-

gressive variants with unfavorable clinical behavior despite of being histologically benign tu-
mors may occur. Generally, these neoplasms tend to recur, metastasize and spread.

We report on the case of a 50 year-old woman who presented with a meningioma of the greater
wing of the sphenoid bone, with the main symptoms being eye pain and increased eye volume.

* Autor para correspondencia: Departamento de Neuropatologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.
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The periorbital lesion was resected and reported as syncytial meningioma with intense neural
permeation or dissemination. The tumor tested positive for vimentin and epithelial membrane
antigen, and negative for glial fibrillary acidic protein, neurofilaments and cytokeratins. The
nerve fibers tested positive for s-100 protein and neural growth factor; in nests infiltrating soft
tissues, they are only observed at the periphery.

Neural spread of meningiomas is a rare finding and, like head and neck tumors, it is usually as-

sociated with poor prognosis.

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

El meningioma es un tumor intracraneal comun que repre-
senta del 14% a 19% de todas las neoplasias intracraneales
primarias'. La mayoria de los meningiomas se encuentran
adheridos a la duramadre, la médula espinal y/o la aracnoi-
des, asi como a la pared de los ventriculos y meninges. Se
originan a partir de las células meningoteliales de la capa
aracnoidea, siendo tumores benignos de lento crecimiento,
la mayoria corresponde a grado | de acuerdo a la clasifica-
cion propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)?, sin embargo existen sus contrapartes mas agresivas
como el meningioma grado Il y el anaplasico grado Il de
acuerdo a la OMS2. Estos tumores tienden a recurrir, crecer
y diseminarse, hasta llegan a dar metastasis a distancia; a
pesar de ser histologicamente benignos tienden a compor-
tarse agresivamente?. La recurrencia no es infrecuente en
particular para las variantes atipicas y anaplasica?. De
acuerdo con la OMS, el 94.3% de los meningiomas son benig-
nos, con una tasa de recurrencia a 5 anos del 3% en compa-
racion con el 38% y el 78% de los meningiomas atipicos y
anaplasicos, respectivamente?. Existen varios parametros
histolégicos que se han identificado como indicadores de la
conducta agresiva y predictivos de recurrencia de los me-
ningiomas?, que incluye la alta celularidad, alto indice mito-
tico, pleomorfismo nuclear, presencia de focos de necrosis e
invasion de estructuras adyacentes?>7. Otros indicadores
prondsticos reportados de recurrencia del tumor constitu-
yen el cambio en la morfologia histologica, la transforma-
cion maligna, la heterogeneidad celular y la
multicentricidad, también se ha descrito la diseminacion
neural como factor de mal pronéstico independientemente
del grado histoldgico®°.

El objetivo de este trabajo fue presentar un caso de me-
ningioma del ala mayor del esfenoides, que se disemind por
via neural en forma difusa hasta los tejidos blandos, cursan-
do como masa periorbitaria con pérdida de la agudeza visual
en forma progresiva.

Presentacion del caso

Mujer de 59 anos de edad, con antecedente de histerecto-
mia con ooforectomia derecha hace 19 afos por probable
miomatosis uterina. Inicié padecimiento actual en 2008, con
edema periocular en ojo izquierdo, con aumento progresivo
de volumen hasta llegar a medir 5 cm de diametro, ademas
presentaba disminucion de agudeza visual desde un afo

previo en forma progresiva. Acude al Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (INNN) por dolor ocular intenso y
aumento de volumen del mimo. A la exploracion fisica pre-
senta edema periorbitario blando y depresible, sin adeno-
megalias. La valoracion neurologica fue normal y la agudeza
visual estaba disminuida, sin percepcion de la luz en el ojo
izquierdo, los movimientos oculares mostraban limitacion a
la abduccion, ademas presentaba disminucion de la audicion
izquierda. Se sometio a reseccion de la lesion periocular.

0 (B)
e (D)
Figura 1 Imagenes radiologicas. A) Resonancia magnética en

T1 COR/3D FS, la cual muestra una lesion expansiva de contor-
nos lobulados bien definidos, con base de implantacion ancha
en relacion con el ala mayor del esfenoides ipsilateral. B) Reso-
nancia magnética en T1 con gadolinio, que exhibe una lesion
isointensa en la diferente secuencia, tras la administracion del
contraste tiene un reforzamiento intenso en relacion con
el seno cavernoso y el polo frontal medial ipsilateral. C) Resonan-
cia magnética en T1 con gadolinio, que muestra como la lesion se
extiende en el espacio intra y extraconal izquierdo condicionan-
do proptosis, asi como desplazamiento medial del nervio dptico
con engrosamiento polipoide de seno maxilar izquierdo. D) T2
lateral, expone como la lesion se extiende difusamente, apre-
ciandose mejor la lesion en seno maxilar izquierdo.
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Las imagenes radiologicas muestran una lesion expansiva
de contornos lobulados bien definidos, la cual muestra una
base de implantacion ancha en relacion con el ala mayor del
esfenoides ipsilateral, se comporta isointensa en la diferen-
te secuencia y tras la administracion del gadolinio tiene un
reforzamiento intenso en relacion con el seno cavernoso y
el polo frontal medial ipsilateral (fig. 1). Se asocia a hipe-
rostosis esfenoidal. Dicha lesion se extiende en el espacio
intra y extraconal izquierdo, condicionando proptosis asi
como desplazamiento medial del nervio 6ptico. Los giros
rectos se encuentran lateralizados hacia la derecha, hay in-
cremento de los diametros de los vientres musculares de los
rectos inferior y lateral derechos. El parénquima cerebral,
cerebeloso y el tallo cerebral no mostraron alteraciones.
Habia paso de liquido cefalorraquideo al interior de la silla
turca, lo que condiciona compresion ventral de la hipdfisis;
con engrosamiento polipoideo de seno maxilar izquierdo. Se
diagnostico6 como meningioma del ala mayor del esfenoides
izquierdo con extension infraorbitaria e intracraneana. His-
tolégicamente, el tumor estaba formado por células menin-
goteliales de un meningioma sincitial, que corresponde al
grado | de acuerdo a la OMS? (figs. 2A y 2B), sin embargo
llamo la atencion que los filetes nerviosos se encontraban
con presencia de células meningoteliales, los cuales infiltra-
ban en forma difusa (figs. 2C y 2D). A mayor infiltracion de
estos se observaron atipias celulares (fig. 2E). El tumor infil-
traba también a los tejidos blandos y musculo (fig. 2F). Por
inmunohistoquimica el tumor fue positivo para vimentina
(fig. 3A). Los filetes nerviosos fueron positivos para proteina
s-100 (fig. 3B) y para el factor de crecimiento neural (FCN);
se observan también en la periferia de los nidos del menin-
gioma, lo que sugiere invasion y/o diseminacion intraneural

(D] (]

(fig. 3C), en los vasos también se evidencian células neopla-
sicas (fig. 3D).

Discusion

Los meningiomas son, por lo general, tumores recidivantes y/o
raramente con tendencia a malignizarse, se ha referido que
pueden difundirse a través de la via hematogena, linfatica o
rutas del liquido cefalorraquideo, a través de las meninges®°.

La diseminacion tumoral perineural se refiere a una ex-
tension neoplasica contigua a lo largo de un nervio. Como
puede ser clinicamente silente, la imagen radioldgica juega
un papel fundamental en la evaluacion y la delimitacion de
la infiltracion perineural en tumores malignos de cabeza y
cuello, que a su vez afecta a la planificacion del tratamien-
to'®", La diseminacion y/o infiltracion perineural de los tu-
mores de cabeza y cuello es un fendmeno bien descrito en
la literatura médica quirdrgica y de imagen. Implica exten-
sion neoplasica directa de un tumor primario mediante el
nervio como un andamio, y es de gran importancia clinica.
La diseminacion tumoral perineural conlleva un prondstico
grave. Se asocia con un aumento de casi 3 veces en la reci-
diva local y la disminucion de aproximadamente 30% en la
tasa de supervivencia a 5 aios*". La diseminacion perineu-
ral ahora se considera un indicador pronoéstico independien-
te en la estadificacion del tumor, segln la Gltima edicion de
la clasificacion TNM de los tumores malignos™.

El mecanismo exacto de la diseminacion tumoral perineu-
ral es muy controversial. Los linfaticos intraneural se han
propuesto como la ruta de difusion. Sin embargo, esta teo-
ria esta por ahora firmemente rechazada ya que ninguna
célula neoplasica se ha observado en los vasos linfaticos'-'2.

(FJ

Figura 2 Hallazgos histologicos. A), B) Se observa el tumor formado por células meningoteliales arremolinadas. C) Se exhiben los
filetes nerviosos con presencia de células meningoteliales que los infiltraban en forma difusa. D) A mayor infiltracion de estos, se
observaron atipias celulares. E), F) El tumor infiltraba tejidos blandos y musculo.
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Figura 3 Tinciones de inmunohistoquimica (IHQ). A) El tumor fue positivo para vimentina en forma difusa; B) se observa la positi-
vidad para proteina s-100, C) se exhiben los filetes nerviosos positivos para proteina s-100, y también D) se muestra la positividad
para CD34 en los vasos sanguineos, que evidencian células meningoteliales (IHQ, 400x).

No obstante, es importante mencionar que en el sistema
nervioso central no hay linfaticos.

La incidencia de diseminacion tumoral perineural varia de
2.5% a 5.0%, con una amplia variedad de neoplasias malig-
nas de cabeza y cuello®. El carcinoma adenoideo quistico
que surge de la glandula salival es la neoplasia maligna mas
comun asociada con la infiltracion perineural, con una tasa
de hasta el 60%'. Esto puede estar relacionado con una alta
expresion de moléculas de adhesion de células neurales (N-
CAM), que se detecta en aproximadamente el 93% del carci-
noma adenoideo quistico con la infiltracion perineural™.

El receptor de neurotrofinas p75 también ha despertado
mucho interés en el estudio de la diseminacion tumoral pe-
rineural®™. Durante el desarrollo del sistema nervioso, es la
interaccion entre el FCN y el receptor p75 -que se encuen-
tra en las células de Schwann- lo que estimula la migracion
de células de Schwann a lo largo del nervio™.

Radiologicamente, la resonancia magnética (RM) en T1
con supresion grasa se utiliza ampliamente para aumentar
la visibilidad del tumor del nervio infiltrado, anulando la
sefal de la grasa circundante''. Sin embargo, cuando se
utiliza una técnica de supresion grasa selectiva en frecuen-
cia, artefactos de susceptibilidad particularmente alrede-
dor de un prominente seno esfenoidal, pueden oscurecer el
foramen de la base del craneo. No obstante, se usa el con-
traste isotropico de alta resolucion espacial volumétrica
interpolado en la secuencia en apnea con saturacion de la
grasa, para evaluar plenamente las vias neuronales a través
de los agujeros de base de craneo sin artefactos''. En la

fase aguda, las imagenes de RM en T2 muestran sefales hi-
perintensas en los mUsculos que simulan edema. Esto es
porque el T2 de agua extracelular es mas largo que el T2 de
agua intracelular. Ademas, el aumento de la mejora del con-
traste también se observa en estos musculos, debido al
aumento subyacente en la perfusion y la acumulacion de
medio de contraste en el espacio extracelular'> ', El diag-
nostico diferencial incluye los tumores neuronales primarios
como Schwannomas, infecciones fingicas invasivas, ta-
les como aspergilosis 0 mucormicosis (en individuos seve-
ramente inmunocomprometidos) y trastornos inflamatorios
meningeos, como la sarcoidosis e histiocitosis.

Las metastasis a distancia de los meningiomas benignos
son extremadamente raras y casi todos los casos reporta-
dos fueron asociados con un tumor intracraneal grande* .
Por otra parte, la tasa de metastasis a distancia podria lle-
gar al 5% para el tipo atipico (grado Il) y del 30% para los
meningiomas anaplasicos o malignos, grado I1>*. Segln un
informe, los tumores que metastatizan generalmente tenian
caracteristicas histoldgicas compatibles con un fenotipo
maligno, como la necrosis focal, invasion cerebral, pleomor-
fismo celular y mitosis frecuentes®7”'8. La via mas comun de
metastasis en los meningiomas se considera que es a través
del liquido cefalorraquideo, pero esto no explica metastasis
extraneurales'> 418,

El comportamiento agresivo de los meningiomas pueden
estar asociados a sindromes genéticos, tales como la neuro-
fibromatosis tipo 2 (NF2) o ser incididos por radioterapia.
Sin embargo, se han descrito alteraciones y/o mutaciones
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genéticas asociadas a meningiomas agresivos tales como la
pérdida del cromosoma 1p, 6q, 10, 14q, 18q, 22q, o ganan-
cia del 1q, 9q, 12q, 15q, 17q y 20g?. Estas aberraciones
genéticas pueden estan asociadas a alteraciones que parti-
cipan en el ciclo celular que afecta los genes CDKN2A
(p16INK4A), p14ARF, LEF1, SNAI2, TGFB3, TGFB1, TGFBR2,
TWIST?, La presencia de células inmaduras de tipo células
madre también se han asociado a mal pronostico en los me-
ningiomas?'~2, Los meningioma por lo general expresan vi-
mentina y EMA, pero la expresion de CD133, CD44 y CD166,
asi como la pérdida de la expresion de la E-cadherina nos
permite identificar meningiomas de células progenitoras,
que son marcadores de mal prondstico?. Asi como, la expre-
sion de neurofilamentos y/o de la PGAF y de marcadores de
células madre de tipo neural (Nestin, Sox2, y CD133), son
marcadores que se expresan tanto en mutaciones genéticas
de tipo mesenquimatosos y/o a mutaciones de NF22'.

El gen LEF1, que se ha demostrado recientemente ser una
molécula crucial en la convergencia de la TGF-B y vias de
sefalizacion Wnt/B-catenina, puede desempeiar un papel
importante en las vias de sefalizacion que convergen en un
fenotipo mesenquimatoso en meningiomas?*. La via de sefia-
lizacion Wnt en meningiomas atipicos y anaplasicos contie-
nen las pérdidas en los cromosomas 10y 14. La desregulacion
de los genes implicados en la ruta de Wnt de sefializacion,
tales como CCND1 es una caracteristica de los PRM, y esta
via de sefalizacion en combinacién con la adquisicion
de caracteristicas mesenquimatosas que puede contribuir a
las caracteristicas de la progresion maligna?* 4.

Yan J et al.? reporta un caso de meningioma extracraneal
orbital que se extendia por nasofaringe en una paciente con
FN2, y Tabernero M, et al.?¢ evidencia la asociacion entre
mutacion del gen NF2 en pacientes posmenopausicas y me-
ningiomas. Consideramos, el tumor nasal también podria
corresponder a un meningioma.

Conclusiones

Reportamos el caso de una mujer menopausica con menin-
gioma, quien cursé con lesion periorbitaria y que radiologi-
camente correspondia a un meningioma del ala mayor del
esfenoides con diseminacién perineural, lo que explicaria
una probable mutacion del gen NF2, que corresponde a un
comportamiento poco habitual de este tumor y que proba-
blemente el engrosamiento polipoide de seno maxilar iz-
quierdo se deba a un meningioma.
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