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EDITORIAL

Sindrome de desgaste profesional (burnout) en el recurso humano
médico oncolégico, una realidad poco explorada en nuestro pais

Burnout syndrome in the medical oncological human resource, a reality

little explored in our country

Tradicionalmente, el médico sin importar la rama de la me-
dicina en la cual se especialice, se ha dado a la tarea
de diagnosticar minuciosamente la patologia que acude a su
consulta con el objeto de proporcionar el mejor tratamiento
a sus pacientes, para que de esta manera pueda rehabilitar
y reintegrar a la poblacion en tratamiento, al ambito socio-
cultural en el cual se desenvuelve, realizando un complejo
proceso diagndstico-terapéutico. Sin embargo, el médico
por si mismo es un ser humano que sufre de enfermedades
diversas de la misma manera como la presentan los pacien-
tes que acuden a su consulta; ante esto, parece ser que este
hecho es olvidado no sélo por estos Ultimos sino por el mis-
mo médico, dando la apariencia en ocasiones que el galeno
es todo poderoso y que el proceso salud-enfermedad es aje-
no a su entorno personal'-2.

El momento de desilusion y enfrentamiento con la reali-
dad ocurre cuando el médico se afronta a algun padecimien-
to en su propia persona y se convierte en un paciente, en
ocasiones y paradojicamente presentando el mismo tipo de
padecimientos que trata en su especialidad, en donde tiene
por necesidad que lidiar con iguales tratamientos que él in-
dica teniendo algunas veces repercusiones fisicas y psicolé-
gicas mas graves que un paciente sin estas condiciones
especificas, dado a la psique y la formacion propia del mé-
dico, siendo alin mas dificil el proceso de curacion del ahora
médico enfermo?.

Dado a lo anterior y entendiendo al médico como un ser
humano comun y corriente igual que cualquier otro seme-
jante, se reconoce que es elegible de padecer cualquier en-
fermedad al igual que el resto de su especie, por tanto
resulta facil pensar que puede sufrir padecimientos de tipo
ocupacionales, como lo es el sindrome de desgaste profesio-
nal o burnout'?.

La prevalencia de esta patologia psicoldgica y social de
tipo ocupacional en el personal médico no es diferente
de manera significativa al de la poblacion general, presen-
tado al igual que los demas, ideas de negacion, automedica-
cion, abuso de drogas, agresividad progresiva hacia sus
semejantes y companeros, ruptura y violencia familiar, etc.,
asi como las consecuencias profesionales del uso y abuso de
los diversos farmacos en alguna categoria especial de un
padecimiento; sin embargo, la aceptacion de la enfermedad
parece ser mas dificil en este subgrupo de individuos del
ambiente médico, que en el resto de la poblacion general?3.

De esta forma, los colegas médicos tienen la obligacion de
actuar cuando detecten en sus companeros sintomas inequi-
vocos de alglin desorden psicoldgico de tipo ocupacional, ya
que las consecuencias potenciales del no intervenir cuando
un compaiiero esta afectado son multiples, encontrandose no
solo lo relacionado con la seguridad del individuo mismo que
padece la enfermedad, sino que afecta la seguridad y el trato
digno del paciente en su ejercicio cotidiano de la medicina’.

Este tipo de patologia provoca inhabilidad de practicar la
profesion por parte de quien la padece, de acuerdo a los
estandares internacionales de la buena practica médica, se-
cundarios a un ramillete de sintomas que desencadenan
reacciones, signos y conductas compensatorias negativas en
el mismo médico, que se reflejan en el aumento del uso,
abuso y dependencia de farmacos o sustancias ilegales en su
consumo, asi como reacciones negativas ante las demas per-
sonas que le rodean?3.

Pensamos en general que esta patologia es poco frecuente
en el personal médico pero la estadistica nos indica todo lo
contrario, ya que en la Union Americana esta enfermedad se
presenta por lo menos en la misma cuantia que en la pobla-
cién general, tendiente segln se menciona a ser mayor

* Autor para correspondencia: Colina de dos rocas N°19, Fraccionamiento Boulevares, C.P. 53140, Naucalpan de Juarez, Méx., México.
Teléfono: 55627958. Correo electronico: gregoriogb@prodigy.net.mx (Gregorio Quintero-Beuld).
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dependiendo de la serie que se revise, presentandose apro-
ximadamente en por lo menos un 15% de los médicos en al-
gln momento de sus carreras o de su practica profesional;
aunque existen algunas diferencias entre los médicos y la
poblacion general, sobre todo en el tipo de drogas y en
la historia premoérbida de caracter sociocultural intrinseca
a la poblacion médica?*.

Un ambiente laboral inapropiado con tendencia a ser frus-
trante, senescente, inmdvil y remunerado de manera inade-
cuado a la manera de ver del trabajador de la salud, genera
alteraciones psicosomaticas iniciales inespecificas como son:
cefaleas, mialgias y alteraciones en la calidad del suefio, en-
tre otras, que se agravan y recrudecen con el paso del tiem-
po, afectando posteriormente a su entorno familiar, que se
refleja a largo plazo con aumento de divorcios y violencia in-
trafamiliar, llegando al grado maximo con el abuso de sustan-
cias y farmacos por parte del trabajador, siendo el abuso del
alcohol, medicamentos opioides y el uso de la cocaina, las
sustancias que mas cominmente se consumen, impactando
posteriormente en su ambito laboral global en donde presen-
ta agresividad hacia los pacientes y sus companeros, asi como
ausentismo laboral minimo inicial y seguidamente prolonga-
do, llegando en algunos casos hasta el suicido o la autoagre-
sion recurrente. El cansancio emocional, la despersonalizacion
y el bajo cumplimiento personal son los 3 ejes sobre los que
gira esta patologia, que lamentablemente se refleja en un
evento médico negligente hacia sus pacientes, teniendo esta
enfermedad sus origenes y primeras manifestaciones clinicas
tan tempranas como desde el inicio de las practicas médi-
cas por los aspirantes a ser nuevos médicos, que se convier-
ten con el paso del tiempo en grandes especialistas, pero que
llevan arrastrando a cuestas este sindrome sin darle trata-
miento ni prevencion, lo cual posteriormente no soélo afecta-
ra como ya se puntualizé su vida laboral, sino su salud y su
vida personal en las relaciones humanas que establezca den-
tro y fuera de su ambito de trabajo*°.

Los médicos comparten muchos de los factores predispo-
nentes para esta patologia con la poblacién general en cuan-
to a las adicciones, pero la facilidad de la obtencion de los
farmacos en este subgrupo de individuos, agrava la situacion,
asi como el estrés propio de la profesion, son causas inheren-
tes del uso de estas sustancias y del desarrollo de sintomas
propios de esta patologia de caracter multifactorial, que in-
tegran en si misma a este sindrome de desgaste’.

El ambiente del médico en la Oncologia no escapa a este
problema, siendo de hecho una de las ramas de la medicina
que mas se ve afectada por este fenomeno biopsicosocial;
se ha mencionado que las profesiones que por naturaleza
tienen que lidiar con el fendmeno de la vida y la muerte,
impactan directamente sobre el binomio del médico-pa-
ciente en su dinamica de relacion ya sea juntas y en su con-
ducta por separado. Estudios mencionan que del 30% hasta
el 50% de los oncologos experimentan algln sintoma de di-
versos grados del sindrome de desgaste, y que lamentable-
mente muy poco se sabe en todo el mundo acerca de este
entre los mismos oncologos, existiendo gran variedad de
posibilidades y de niveles de afectacion que tienen que ver
basicamente con el grado de la satisfaccion personal, labo-
ral y formativa. En los pocos estudios que se mencionan en
la literatura médica acerca de estas alteraciones entre los
oncologos, senalan que entre los factores asociados al desa-
rrollo de este sindrome estan la edad menor de 50 afios, el

género femenino, el realizar sélo actividad asistencial y no
combinarla con investigacion u otras actividades intra o ex-
trahospitalarias y sobre todo, el mencionar que la calidad
de vida personal general de los médicos se considere co-
mo deficiente o baja por ellos mismos; independiente y pa-
radojicamente a esto cerca del 80% de los oncologos refie-
ren que volverian a hacer su carrera, a pesar de presentar
este fendmeno en el transcurso de su vida*.

Siendo entonces muy grave que el sindrome de burnout
no se conoce del todo en paises desarrollados, y por esto
mismo, no se ha evaluado metodicamente al personal de
salud si presenta o no este fenomeno con el objeto de tratar
y generar medidas de prevencion, los paises en vias de desa-
rrollo como el nuestro con sistemas de control deficientes y
de recoleccion de datos precarios, se encuentran sin conoci-
miento fidedigno de esta situacion, sin negar por esto, que
la patologia de desgaste laboral seguramente existe en los
centros hospitalarios sean o no oncologicos y que muy pro-
bablemente presenten tanto caracteristicas generales se-
mejantes epidemiolodgicas, clinicas, como de desarrollo
laboral y personal, pero que evidentemente no pueden rea-
lizarse acciones de manejo y prevencion en estos paises,
puesto que se desconocen las caracteristicas minimas pro-
pias de la misma y por lo tanto, se subestima la causa o
causas que le dieron origen'34,

Por tanto, al igual que el resto del mundo, se deben redo-
blar esfuerzos por los directivos en sus programas asisten-
ciales al personal laboral, para promover la salud fisica y
mental de los profesionales de la salud y asi poder retener a
los médicos mas capaces en el lugar que hagan falta y donde
mejor se desempenan, por medio de nuevas investigaciones
basadas en evidencia de este fendomeno, que genere conoci-
miento para realizar programas de salud publica que pre-
vengan y traten esta patologia; en pocas palabras pensar en
cambiar el paradigma de ver al médico como un todo pode-
roso que no se enferma, generando y favoreciendo los mejo-
res ambientes laborales que favorezcan a su vez la mejoria
de calidad de vida, con el objeto de generar rendimientos
adecuados basados en la satisfaccion personal del personal
de salud que labora en los diversos hospitales, entre ellos
incluidos por supuesto el ambiente oncolégico de nuestro
pais*>.
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ARTICULO ORIGINAL

CA-125 como predictor de cirugia citorreductora 6ptima en cancer
de ovario epitelial

Emilio Modesto Trevifio-Salinas?, Cipatli Ayuzo-del Valle>"y Julio de Jesus del Angel-
Cervantes*©

aCoordinacién del Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzdlez”,
Monterrey, N. L., México

b Centro Médico Christus Muguerza Conchita, Monterrey, N. L., México

<Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzdlez”, Monterrey, N. L.,
México

PALABRAS CLAVE Resumen
Antigenos; Neoplasias; Introduccién: El CA-125 es un marcador tumoral para prediccion y seguimiento del cancer epi-
Cirugia; México. telial de ovario. El objetivo del estudio fue determinar la importancia de este marcador como

predictor de cirugia citorreductora optima.

Material y métodos: Se estudiaron retrospectivamente 125 pacientes con diagnéstico de cancer
epitelial de ovario, 94 reunieron criterios de inclusion, de éstos, 54 (57.4%) con cirugia 6ptima
y 40 (42.5%) no dptima. Buscandose el punto de corte de valores de CA-125.

Resultados: Se encontro un valor de media de CA-125 en 427.8 U/mL para pacientes con citorre-
duccion optima y 753 U/mL para cirugia no 6ptima, con un valor de corte de 566 U/mL (sensibi-
lidad 92.6% y especificidad 50%).

Conclusién: La determinacion de CA-125 es un parametro funcional como predictor de cirugia
optima de reduccion en cancer de ovario epitelial.

KEYWORDS CA-125 levels as a predictor for optimal cytoreductive surgery in epithelial ovarian
Antigens; Ovarian cancer

neoplasms; Surgery;

Mexico. Abstract

Introduction: The objective is to assess the ability of preoperative serum CA-125 levels to iden-
tify patients at high risk of optimal cytoreductive surgery for epithelial ovarian cancer.

* Autor para correspondencia: Centro Médico Christus Muguerza Conchita. 15 de Mayo N° 1822 Pte., Colonia Maria Luisa, Monterrey, N. L.,
México. Teléfono: (81) 8347 0179. Celular: (81) 81850805. Correo electronico: cipatlimd@yahoo.com (Cipatli Ayuzo-del Valle).
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Material and methods: One hundred and twenty five patients diagnosed with epithelial ovarian
cancer, were retrospectively evaluated. Ninety four were enrolled, optimal cytoreduction was
achieved in 54 patients (57.4%) and 40 (42.5%) with suboptimal cytoreduction. The value of CA-

125 was then calculated.

Results: The 427.8 U/mL was the median value for CA-125 in patients with optimal cytoreduc-
tion and 753 U/mL on the suboptimal group. The optimal cutoff point of preoperative CA-125 to
predict surgical outcome was 566.4 U/mL (sensitivity 92.6.0%; specificity 50%).

Conclusions: Preoperative serum levels of CA-125 are a good predictor for optimal cytoreductive
surgery in epithelial ovarian cancer.

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

El CA-125 es una glicoproteina de alto peso molecular
expresada por los tumores epiteliales de ovario, descrita
por primera vez en 1981; se considera como valor sérico
normal menor de 35 U/mL". En los tumores de tipo mucino-
so se encuentra elevado con menor frecuencia que en otros
tipos histologicos de cancer de ovario. Sin embargo, es ne-
cesario sefalar que se pueden detectar niveles elevados en
suero de CA-125 en diferentes circunstancias fisiologicas
(embarazo, menstruacion), en enfermedades benignas (en-
dometriosis, enfermedad inflamatoria pélvica, fallo hepati-
co) y en otros procesos malignos (cancer de endometrio,
mama y colon)'. Hasta el momento, es el Unico marcador
sérico que ha demostrado utilidad en el diagnéstico inicial
del cancer de ovario.

En la paciente posmenopausica, la asociacion de masa
anexial y elevacion del CA-125 (> 65 U/mL) tiene una sensi-
bilidad del 97% y una especificidad del 78%2.

El CA-125 muestra valores elevados en un 75% a 90% de las
pacientes con cancer de ovario; en la actualidad, tiene
un papel claramente reconocido en el seguimiento de la res-
puesta al tratamiento y deteccion de la recidiva®.

El nivel preoperatorio del CA-125 se considera un impor-
tante factor prondstico en el estadio | del cancer de ovario.
En estadios avanzados, el valor preoperatorio del CA-125 no
parece tener la misma correlacion con la supervivencia, sin
embargo el descenso de sus cifras durante los primeros ci-
clos de la quimioterapia, si es un predictor importante de la
evolucion de las pacientes.

Para predecir la probabilidad citorreductora 6ptima en
pacientes con cancer de ovario, diversos autores han estu-
diado el valor de los niveles de CA-125. Geisler et al.’ eva-
lud niveles de CA-125 en 82 pacientes en varios estadios,
encontrando un valor promedio de 966 U/mL en pacientes
que se pudieron citorreducir a una masa residual no mayor
de 2 cm, mientras que aquellos con tumor residual registra-
ron niveles de CA-125 promedio de 3,316 U/mL. Reciente-
mente, se han publicado otros estudios retrospectivos que
evallan el valor predictivo del CA-125, utilizando un corte
de 500 U/mL®. La mayoria de los autores concluyen que, el
CA-125 por si solo no es un predictor confiable de cirugia
citorreductora optima y que requieren estudios prospecti-
vos’. Unicamente, Chi et al. se atrevio a proponer que las
pacientes con niveles de CA-125 mayores de 500 U/mL
tenian un pronostico poco prometedor para una cirugia

optima, y planteo una laparoscopia inicial para biopsiar y
evaluar la resecabilidad del tumor®. A nivel nacional, el Ins-
tituto Nacional de Cancerologia (INCan) diseii6 un indice
predictor de irresecabilidad de cancer de ovario, basado en
parametros clinicos (tumor abdominal palpable, enferme-
dad en fondo de saco de Douglas, presencia de ascitis en
cualquier cantidad), nivel de CA-125 igual o mayor a 1,000
U/mL, asignandose un valor de un punto a cada variable®.
Este indice brind6 una confiabilidad superior a una sensibili-
dad de 75%; se establecio en el contexto que, en aquellas
pacientes con menos de 2 puntos se lograba una cirugia 6p-
tima de practicamente 100%; con 2 parametros, la citorre-
duccion optima era de 62%; y con 3 0 mas, descendia hasta
en 32%; incluso con 4 a menos de 15%". En forma retrospec-
tiva se han analizado varios factores que determinan la po-
sibilidad de éxito. Entre ellos, se han identificado diversos
factores adversos para resecabilidad éptima con un mayor
grado de diferenciacion: la presencia de ascitis, un ma-
yor nimero de metastasis peritoneales (carcinomatosis pe-
ritoneal) y paraaérticas, mayor tamano inicial del tumor y
mayor edad. Desafortunadamente, muchos de estos para-
metros son hallazgos transoperatorios o resultado del estu-
dio patoldgico del espécimen quirlrgico.

De manera prospectiva, en este Centro (INCan) se evaluo
el indice, los hallazgos fueron los siguientes: 89.3% de las
pacientes con 0-2 puntos pudieron citorreducirse dptima-
mente, en comparacion con solo 36.8% de las pacientes con
3-4 puntos. En pacientes con estadio lll y IV mas 3-4 puntos,
la posibilidad de cirugia exitosa sin morbimortalidad es de
apenas de 5.9%°.

Martinez-Said et al." revisé la experiencia del INCan en
cancer de ovario avanzado. En el analisis univariado y estra-
tificado de 15 parametros distintos, determiné que 4 de és-
tas, se relacionaban significativamente con una menor
probabilidad de citorreduccion optima. Estas variables son:

1) Tumor abdominal palpable; 2) saco de Douglas ocupado
por tumor a la exploracion vaginal y/o rectal; 3) presencia
de ascitis; y 4) CA-125 mayor de 1,000 U/mL.

Concluyeron que el indice predice una citorreduccion su-
boptima elevada.

Los objetivos del presente articulo son:

1. Determinar la importancia del CA-125 como pre-
dictor de cirugia 6ptima en pacientes con cancer
de ovario epitelial.

2. Determinar el punto de corte de niveles séricos de
CA-125 para prediccion de citorreduccion optima.
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La hipotesis fue: el valor de CA-125 es un predictor de
importancia en la determinacion de citorreduccion optima
en pacientes con cancer epitelial de ovario.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, retrospectivo, en la cual
se incluyo a todas las pacientes quienes tuvieran una cirugia
citorreductora de ovario de tipo epitelial, llevada a cabo en
el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”,
en un periodo de 5 afnos. Tomando los datos de nivel de CA-
125 previo a la cirugia, el tamafio tumoral por la tomogra-
fia, la estirpe celular del tumor y por Gltimo, si la cirugia
fue 6ptima o suboptima (menos de 1 cm de tumor residual).

Se excluyeron pacientes fallecidas, con cirugia de inter-
valo (con quimioterapia previa), sin reporte de Anatomia
Patoldgica de la tumoracion, o sin resultado de cirugia.

Las variables obtenidas se incluyeron en una base de da-
tos y se realizo el analisis mediante programas estadisticos.
La determinacion del valor de corte se realizé mediante una
prueba para curvas ROC', con el programa ROC Curve
Analyzer C&K®.

Resultados

Se evaluaron un total de 125 expedientes clinicos, de los cua-
les 94 cumplian con los parametros establecidos. La edad
promedio de las pacientes se ubicaba en los 58.35 afnos.

Al analizar el comportamiento descriptivo de sélo las varia-
bles, CA-125 y el tamaio del tumor, se observd que la media
para el marcador tumoral fue de 566.44 U/mL y el tamafo
tumoral fue de 14.78 cm. Ademas, al segmentar y analizar
todas las variables cuantitativas (edad, CA-125, tamano tu-
moral), segln el resultado de la cirugia, encontramos que en
las pacientes con resultante optima, la edad promedio fue de
55.04 anos con un variabilidad de 12.25 anos, el nivel de CA-
125 estuvo en 427.81 U/mLy el tamano tumoral fue de 14.39
cm. En el caso de las cirugias no 6ptimas, el promedio de
edad se ubicaba en los 62.83 afos con una variabilidad
de 10.97 anos, los niveles de CA-125 en 753.6 U/mL Yy el ta-
mano del tumor fue también mayor (15.32 cm).

Encontramos un valor de corte para la busqueda de un
resultado optimo en la cirugia de citorreduccion igual o me-
nor a 655 U/mL de CA-125, lo que nos brinda una sensibili-
dad del 92.6% y una especificidad de 50%, esto con un area
bajo la curva de 0.736 y un valor p=0.0001. El valor predic-
tivo positivo de nuestro estudio fue de 79% y un valor pre-
dictivo negativo del 55%.

Discusioén

El marcador tumoral CA-125 ha sido ampliamente utilizado
para predecir una cirugia citorreductora dptima o subopti-
ma. Sin embargo, alin existe controversia respecto a la
capacidad del nivel preoperatorio de este marcador para
predecir correctamente el resultado quirdrgico y ademas,
para determinar el mejor umbral en la prediccion de las
mismas.

El objetivo de este trabajo fue encontrar el nivel de CA-
125 preoperatorio para las pacientes con cancer de ovario
de origen epitelial y el resultado de la cirugia.

Nuestros hallazgos indican que el marcador preoperatorio
de CA-125 con valor de 427.82 U/mL, es el mas determinan-
te para predecir un éxito quirurgico, aunque el punto de
corte bajo la curva fue de 655 U/mL.

Los resultados obtenidos en nuestro analisis determinaron
que cuanto mayor sea el valor preoperatorio de CA-125, tie-
ne menor posibilidad de convertirse en un resultado quirdr-
gico optimo.

Estudios con poblaciones similares como el realizado por
Brian C. Cooper'3, publican que valores de CA-125 por arriba
de 500 U/mL tuvieron un cirugia suboptima, sin embargo en
su estudio no discriminan el origen del tumor (epitelial,
mesodérmico, endometrioide, entre otros), presentando un
valor predictivo positivo de 78% y un valor predictivo nega-
tivo de 58%. Asimismo, Alcazar JL et al.™ comparé resul-
tados en 64 pacientes, encontrando un valor de cirugia su-
boptima del CA-125 de 730.4 U/mL, muy similar a nuestros
resultados, con un 78% de sensibilidad en aquellos pacientes
con CA-125 por arriba de 500 U/mL, con un valor predic-
tivo positivo de 80% y un valor predictivo negativo de
75%.

Cabe mencionar que en nuestro estudio, las pacientes
fueron operadas en el mismo Centro y por los mismos ciruja-
nos gineco-oncologos.

Conclusiones

Concluimos que si la paciente presenta un nivel sérico ma-
yor a 753.6 U/mL, sera necesario agregar un plan de qui-
mioterapia coadyuvante, con lo cual se obtendra una
disminucion de la carga tumoral y la posterior citorreduc-
cion.

Nuestros datos indican que el nivel preoperatorio de CA-
125, es un buen predictor de citorreduccion éptima. El me-
jor umbral para esta prediccion resulto ser de 427.82 U/mL.
Aunque el punto de corte bajo la curva fue de 655 U/mL.

Sin embargo, todos los resultados tanto clinicos (tamafo
del tumor, caracteristicas) como radiologicos (invasion a
ganglios, metastasis) deben ser evaluados en conjunto, te-
niendo en cuenta que incluso los pacientes con un mayor
nivel sérico de CA-125 pueden tener una reduccion optima.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores no recibieron patrocinio para llevar a cabo este
articulo.

Agradecimientos

Al Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Referencias

1. Morales Vazquez FM, Santillan Lopez A. Antigeno sérico CA-125
en cancer epitelial de Ovario. Cancerologia 2007;1:s21-24.



206

E. M. Trevifo-Salinas et al

Hennessy B, Coleman R, Markman M, et al. Ovarian cancer. Lan-
cet 2009;374:1371-1382.

Lopez-Graniel C, Gonzalez A, Chang I, et al. Cirugia citorreduc-
tora primaria para cancer de ovario en México. Cancerologia
2007;2:s37-s40.

Tanner EJ, Long KC, Zhou Q, et al. Impact of operative start
time on surgical outcomes in patients undergoing primary cyto-
reduction for advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol
2012;126(1):58-63.

Geisler JP, Miller GA, Lee TH, et al. Relationship of preoperati-
ve serum CA-125 to survival in epithelial ovarian carcinoma. J
Reprod Med 1996;41(3):140-142.

Memarzadeh S, Lee SB, Farias-Eisner R. CA-125 levels are a
weak predictor of optimal cytoreductive surgery in patients
with advanced epithelial ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer
2003;1-16.

Rodriguez N, Rauh-Hain JA, Shoni M, et al. Changes in serum CA-
125 can predict optimal cytoreduction to no gross residual disea-
se in patients with advanced stage ovarian cancer treated with
neoadjuvant chemotherapy. Gynecol Oncol 2012;125(2):362-
366.

Chi D, Zivanovic O, Palayekar MJ, et al. A contemporary analy-
sis of the ability of preoperative serum CA-125 to predict

primary cytoreductive outcome in patients with advanced ova-
rian, tubal and peritoneal carcinoma. Gynecology Oncology
2009;112:6-10.

Sociedad Mexicana de Oncologia. Consenso Mexicano de Cancer
Epitelial de Ovario. Reto diagndstico y terapéutico. Departa-
mento de Ginecooncologia del Instituto Nacional de Cancerolo-
gia. GAMO 2006;5(3):56-s7.

. Lopez-Graniel C, Aranda F, Gharzouzi B. Cancer de ovario avan-

zado, manejo quirdrgico e indice de resecabilidad. GAMO
2006;5(3):514-s16.

. Martinez-Said H, Rincon DG, Montes de Oca MM, et al. Predicti-

ve factors for Irresectability in Advanced Ovarian Cancer. Intl J
of Gyn Cancer 2004;14(3):423-30.

. Burgueiioa MJ, Garcia-Bastos JL, Gonzalez-Buitrago JM. Las

curvas ROC en la evaluacion de las pruebas diagnodsticas. Med
Clin 1995;104:661-670.

. Cooper BC, Sood AK, Davis CS, et al. Preoperative CA-125 Le-

vels An Independent Prognostic Factor for Epithelial Ovarian
Cancer. Obstet Gynecol 2002;100(1):59-64.

. Alcazar JL, Miranda D, Unanue A, et al. CA-125 levels in predic-

ting optimal cytoreductive surgery in patients with advanced
epithelial ovarian carcinoma. Int J Gynaecol Obstet
2004;84:173-174.



Gaceta Mexicana de Oncologia. 2014;13(4):207-214

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

www.elsevier.es

ARTICULO ORIGINAL

Relacion entre niveles de CA-125 y caracteristicas clinicas e
histopatolégicas en el cancer epitelial de ovario

Rigoberto Dolores-Velazquez?’, Lilia Patricia Bustamante-Montes®, José Roberto Romero-
Fierro?, Eduardo Gomez-Plata?, Karla Gabriela Ocampo-Garcia® y Alfonso Duefias-

Gonzalez©

a Coordinacion de Cirugia Oncoldgica, Centro Oncologico Estatal ISSEMyM, Toluca, Méx., México
bUnidad de Investigacion con Enfoque Ecosistémico, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma del Estado de México,

Toluca, Méx., México

< Unidad de Investigacion Biomédica en Cdncer, Instituto Nacional de Cancerologia/Instituto de Investigaciones Biomédicas,
Universidad Nacional Autonoma de México, México D.F., México

PALABRAS CLAVE
CA-125; Ascitis;
Bilateralidad; Etapa
clinica; Grado de
diferenciacion; Tipo
histoldgico; Cancer de
ovario; México.

Resumen

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas e histoldgicas relacionadas con los niveles de
CA-125.

Métodos: En el Centro Oncologico Estatal del ISSEMyM, se revisaron 91 expedientes de pacientes
con diagnostico de cancer epitelial de ovario, de los cuales se obtuvieron los niveles de CA-125
pretratamiento, asi como las caracteristicas clinicas e histologicas del tumor; los valores de CA-
125 fueron log-normalizados, se realizd analisis de varianza, correlacion y prueba t dependien-
do el tipo de variable a estudiar, por Gltimo, se llevo a cabo un modelo de regresion multiple,
todo esto fue usado para identificar predictores del CA-125 en la poblacion bajo estudio.
Resultados: La presencia de ascitis, lateralidad, etapa clinica, tipo histologico y el grado de
diferenciacion presentan asociaciones estadisticamente significativas con la elevacion del CA-
125. Se encontroé que el nimero de embarazos, asi como el numero de hijos se relacionan con
mayor elevacion del CA-125, por otro lado, el indice de masa corporal (IMC), el tamafo tumoral
y la permeacion linfovascular no tuvieron asociacion con la elevacion de dicho marcador. El
modelo de regresion multiple muestra que: etapa clinica, ascitis, afeccion bilateral, tipo histo-
logico no mucinoso y grado pobremente diferenciado, son las caracteristicas con mayor eleva-
cion del CA-125.

Conclusiones: Caracteristicas clinicas e histopatologicas tales como la presencia de ascitis, eta-
pa clinica avanzada, bilateralidad, grado de diferenciacion y tipo histoldgico son determinantes
claves en la elevacion del CA-125.

* Autor para correspondencia: Av. Solidaridad Las Torres N° 101, Colonia Del Parque, C.P. 50180, Toluca, Méx., México. Teléfono: (01 722)
2766820, ext. 3501. Correo electronico: doloresvr@hotmail.com (Rigoberto Dolores-Velazquez).
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Relationship between CA-125 and characteristics clinical and histopathological in
epithelial ovarian cancer

Abstract

Objective: To determine the clinical and histological features associated with CA-125 levels.
Methods: The State Cancer Center records ISSEMyM 91 patients with diagnosis of epithelial ova-
rian cancer, of which CA-125 levels were obtained pretreatment, as well as the clinical and
histological features of the tumor; values of CA-125 were log- normalized, analysis of variance,
and t correlation test depending on the type of variable to be analyzed and finally a multiple
regression model was carried out, all of this was used to identify predictors was performed CA-
125 in the study population.

Results: The presence of ascites, laterality, clinical stage, histological type and grade of diffe-
rentiation show statistically significant associations with elevation of CA-125. We found that the
number of pregnancies and the number of children was associated with increased CA-125 eleva-
tion, on the other hand, body mass index (BMI), tumor size and lymphovascular permeation
showed no association with the elevation of this marker. The multiple regression model shows
that the clinical stage, ascites, bilateral involvement, histologic type non-mucinous and poorly
differentiated grade are the characteristics most CA-125 elevation.

Conclusions: Clinical and histopathological, such as the presence of ascites, advanced clinical
stage, bilaterality, differentiation grade and histological type are key features in the elevation
of CA -125 determinants.

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

El cancer epitelial de ovario es la principal causa de muerte
por neoplasia ginecoldgica a nivel mundial debido a su pre-
sentacion tardia, por lo que se le describe como un asesino
silencioso, ya que gran parte de las pacientes se presentan
en estadio Ill o IV con mal pronéstico y una supervivencia a
5 afos de alrededor del 25%-30%"2.

En México, aproximadamente el 75% de las mujeres con
cancer de ovario tienen un estado avanzado de la enfermedad
al momento del diagndstico, por lo que, a pesar de la cirugia y
la quimioterapia agresiva, el pronostico de estas mujeres es
pobre; este resultado se debe, en gran parte, a la falta de una
prevencion eficaz y estrategias de deteccion temprana; cuan-
do se diagnostica en una etapa temprana, la tasa de supervi-
vencia es de aproximadamente 95%, con las modalidades
actuales de tratamiento. Por lo tanto, la deteccion precoz de
esta enfermedad seria un claro beneficio clinico.

Durante la ultima década, se ha utilizado al CA-125 como
prueba principal para deteccion de cancer de ovario en la
poblacion general junto con el ultrasonido transvaginal®,
asi como el ultrasonido Doppler para mejorar la sensibilidad
y especificidad en pacientes que tienen resultados indeter-
minados y requieren mayor caracterizacion’, ademas dicho
marcador tumoral es empleado como factor pronostico de
supervivencia, recurrencia e indicador de respuesta al tra-
tamiento, sin embargo, es de considerar que los tumores
mucinosos y de bajo potencial maligno frecuentemente tie-
nen concentraciones bajas de CA-125; lo cual nos indica que
existen ciertas caracteristicas propias del tumor que pue-
den resultar en una franca elevacion o no del CA-125; exis-
ten escasas investigaciones reportadas en la literatura

médica mundial que han mostrado la relacion del CA-125y
caracteristicas clinicas e histologicas del cancer epitelial de
ovario, por lo que el presente estudio buscd estas relaciones
en la poblacion atendida en el Centro Oncologico Estatal
ISSEMYM, que es el centro de referencia estatal para el
diagnostico y tratamiento de los canceres en poblacion
abierta y derechohabiente del gobierno del Estado de Méxi-
co, entidad con mayor poblacion en el pais® 2.

Métodos

Se realizo6 un estudio observacional analitico transversal. Se
revisaron expedientes clinicos de agosto del 2005 a agosto
del 2011, en el Archivo Clinico del Centro Oncoldgico Estatal
ISSEMYM. La informacion obtenida fue la siguiente:

I. Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes:
edad, escolaridad, lugar de residencia, ocupacion y
estado civil.

Il. Caracteristicas histopatoldgicas del tumor: tipo
histoldgico, grado de diferenciacion, permeacion
linfovascular.

lIl. Exposiciones ambientales: tabaquismo, exposicion
a asbesto y talco.

IV. Antecedentes familiares: de cancer de mama, ova-
rio, colon, endometrio.

V. Antecedentes reproductivos: nimero de hijos, ni-
mero de embarazos, edad de la menarquia, edad
de la menopausia, inductores de la ovulacion, tera-
pia hormonal de reemplazo.

VI. Caracteristicas clinicas: CA-125 pretratamiento,
tamano de la tumoracion, bilateralidad, estadio,
indice de masa corporal (IMC) y ascitis.
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Se excluyeron los casos de cancer epitelial de ovario cu-
yos expedientes no contaron con informacion sobre antige-
no CA-125 pretratamiento.

El analisis estadistico fue realizado en paquete estadistico
Stata® version 11.0. Para la exploracion de la base se corrie-
ron las variables de acuerdo al tipo y nivel de medicion; con
variables cuantitativas continuas y discretas se realiza-
ron medidas de tendencia central y dispersion como media y
desviacion estandar (DE) o mediana, dependiendo de la dis-
tribucion de los datos. Las variables cualitativas nominales

Tabla 1
Centro Oncologico Estatal del ISSEMyM

u ordinales con mas de 2 resultados fueron transformadas
en variables indicadoras o dummys y se obtuvieron porcen-
tajes. Posteriormente, los valores de CA-125 fueron log-nor-
malizados para poder realizar el examen bivariado mediante
analisis de varianza para la relacion entre variables cuanti-
tativas contra cualitativas con mas de 2 categorias; para la
relacion de variables cuantitativas contra cuantitativas se
utilizé analisis de correlacion; por Gltimo, se realizo prueba
t para la relacion entre variables cuantitativas contra cuali-
tativas dicotémicas. Se construy6 un modelo de regresion

Caracteristicas sociodemograficas y factores de riesgo en pacientes con cancer de ovario epitelial, atendidas en el

Variable Categoria N° Media/Mediana DE %
Edad Rango 27-84 afhos 91 511'3?5/550
Ocupacion Ama de casa 39 42.8
Empleada 24 26.3
Profesora 23 25.2
Pensionada 5 5.4
Estado civil Soltera 30 32.9
Casada 60 65.9
Union libre 1 1.1
Escolaridad Analfabeta 1 1.1
Primaria 25 27.4
Secundaria 17 18.6
Preparatoria 6 6.5
Profesional 42 46.1
Antecedentes familiares de cancer No 76 83.5
Si 15 16.4
Tipo de cancer en el familiar No tuvo 76 83.5
Mama 13 14.2
Colon 2.2
Endometrio 0
Ovario 0
Uso de hormonales No 77 84.6
Si 14 15.3
Tabaquismo Si 21 23.0
No 70 76.9
N° de embarazos Rango 0-16 228%3
N° de hijos Rango 0-15 224342
Edad de la menarquia Rango 9-17 afhos 12'173‘/113
Edad de la menopausia Rango 24-61 afos 446;46/74 6
IMC Rango 14.8-47.6 27';)/1205'6

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.
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multiple, incluyendo variables que en el analisis bivariado
mostraron asociacion con los niveles de CA-125.

Resultados

Se encontraron 161 casos de cancer de ovario, de los cuales
30 correspondieron a tumores de células germinales, 15
casos a tumores borderline, 8 a tumores de células de la
granulosa, 17 a tumores metastasicos y 91 a cancer epitelial
de ovario.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas sociodemo-
graficas y los factores de riesgo encontrados en la poblacion
bajo estudio; en la tabla 2 se observan las caracteristicas
tanto histologicas como macroscopicas de los tumores, en-
contrando que el unilateral fue mas prevalente con 55 casos
(60.3%) comparado con el tumor bilateral (39.5%); con
respecto a los unilaterales, el lado derecho (n=28; 30.7%)
mostré mayor afeccion; el tamafo tumoral tuvo un rango de
presentacion de 1.1 a 43 cm con una media de 12.6 cm (DE
+ 7.35); 45 pacientes presentaron ascitis al momento del
diagnostico (49.4%) y el rango de elevacion del CA-125 fue
de 10.1 a 17,204 U con una media de 1,449 U (DE

3,187.12). Los tumores epiteliales serosos fueron los mas
frecuentes (n=65; 71.4%) seguidos por el mucinoso (n=11;
12.0%), endometrioide (n=9; 9.8%), células claras (n=4;
4.4%) y mixto (n=2; 2.2%); el grado de diferenciacion mas
frecuente fue el pobremente diferenciado (n=47; 51.6%) se-
guido del moderadamente diferenciado (n=31; 34.0%) y el
bien diferenciado (n=13; 14.2%), se encontré permeacion
linfovascular en solo 16 pacientes (17.5%) y la etapa clinica
mas prevalente fue la etapa Ill (n=46; 50.4%) seguida por la
etapa IV (22; 24.1%), etapa | (n=21; 22.9%) y etapa Il (n=2;
2.2%).

Para la fase analitica se asociaron los niveles del CA-125
de los 91 casos y las caracteristicas clinicas e histologi-
cas del cancer epitelial de ovario, por lo que se realizo un
analisis de varianza (tabla 3) con la transformacion logarit-
mica del CA-125; se encontré que el lado que afecta el tu-
mor de ovario tiene una asociacion estadisticamente
significativa (p<0.01) con la elevacion del CA-125, para de-
mostrar esto, se hizo una prueba de Bonferroni (tabla 4), en
la que se observa que al comparar la media del log CA-125
del tumor de lado izquierdo con el tumor bilateral, se obtu-
vo significancia (p<0.01).

Tabla 2 Caracteristicas del tumor en pacientes con cancer de ovario epitelial, atendidas en el Centro Oncologico Estatal del

ISSEMyM
Variable Categoria N° Media/Mediana DE %
Lado afectado Derecho 28 30.7
Izquierdo 27 29.6
Ambos 36 39.5
Tamano tumoral Rango 1.1-43 cm 12.6/11.5
7.35
Ascitis No 46 50.5
Si 45 49.4
CA-125 Rango 10.1-17,204 U 1449/401
3187.12
Tipo histoldgico Seroso invasivo 65 71.4
Mucinoso invasivo 11 12.0
Células claras 4 4.4
Endometrioide 9.8
Mixto 2.2
Grado de diferenciacion Bien diferenciado 13 14.2
Moderadamente diferenciado 31 34.0
Pobremente diferenciado 47 51.6
Permeacion linfovascular No 75 82.4
Si 16 17.5
Etapa clinica | 21 22.9
Il 2 2.2
i 46 50.4
v 22 241

DE: desviacion estandar.
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Tabla 3 Analisis de varianza para la relacion entre log CA-
125 y las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas en las
pacientes con cancer de ovario epitelial, atendidas en el
Centro Oncoldgico Estatal del ISSEMyM

Media Log
Variable CA-125 F P
Lado afectado
Derecho 5.49 5.87 <0.01
Izquierdo 5.12
Ambos 6.48
Etapa clinica
| 3.73 22.88 <0.001
Il 7.22
Ml 6.35
\% 6.45
Histologia
Seroso 6.23 5.17 <0.001
Mucinoso 4.54
Células claras 5.08
Endometrioide 4.93
Mixto 3.11
Grado de diferenciacion
Bien diferenciado 4.28 7.499 <0.001
Moderadamente diferen- 5.66
ciado 6.24

Pobremente diferenciado

La etapa clinica del cancer epitelial de ovario también
mostro asociacion estadisticamente significativa (p<0.01)
con la elevacion del CA-125, encontrando en la prueba de
Bonferroni (tabla 4) que las etapas Il, Il y IV elevan mas los
niveles del CA-125 conforme avanza la enfermedad, ob-
teniéndose significancia (p<0.01, p<0.001 y p<0.001, res-
pectivamente).

La estirpe histoldgica del tumor mostro asociacion esta-
disticamente significativa (p<0.01) con la elevacion del CA-
125; para determinar cual estirpe histologica es la que tiene
mayor asociacion con la elevacion del CA-125 se realizo la
prueba de Bonferroni (tabla 4), en la cual obtuvimos que
la estirpe seroso invasivo tiende a elevar mas el CA-125 con
respecto al mucinoso, siendo significativa (p<0.01); por otro
lado, dependiendo de las medias del log CA-125 la estirpe
serosa es la que mas incrementa dicho valor, encontrando
una elevacion intermedia con el tumor de células claras y
endometrioide, asi como baja elevacion con los tumores
Mucinosos.

El grado de diferenciacién del tumor también mostré aso-
ciacion estadisticamente significativa (p<0.001) con la ele-
vacion del CA-125; con la prueba de Bonferroni (tabla 4)
encontramos que el grado moderadamente diferenciado y el
pobremente diferenciado elevan mas el nivel de CA-125 con
respecto al grado bien diferenciado, siendo significativa
(p=0.03 y p<0.01, respectivamente).

En la tabla 5 se muestra que la edad de la paciente al
momento del diagndstico no tuvo significancia estadistica
(p=0.16) con la elevacion del CA-125, asi como con el tamaiio

tumoral (p=0.13) y el IMC (p=0.13), pero si se encontrd sig-
nificancia con el nimero de hijos (p<0.01) y el nGmero de
embarazos (p<0.01) al momento del diagnéstico de cancer
de ovario.

En la tabla 6 se observa que la presencia de ascitis tuvo
importante significancia estadistica (p<0.001) con la eleva-
cion del CA-125, en cambio la permeacion linfovascular no
tuvo un valor significativo (p=0.27).

En la tabla 7 se muestra que la presencia de ascitis, lugar
de afeccion, tipo histoldgico y etapa clinica, explican el
53.21% de la variabilidad del CA-125, demostrando que la
afeccion bilateral, la presencia de ascitis, el tipo histologico
seroso invasivo y la etapa clinica avanzada se asocian con
mayor elevacion del CA-125 (p<0.001).

Discusion

El cancer de ovario representa el carcinoma ginecologico
mas letal a nivel mundial, en Estados Unidos durante el 2009
se estimaron cerca de 14,600 muertes; sin embargo, en Mé-
xico el cancer de ovario representa la segunda causa de
muerte por cancer genital femenino y ocupa el séptimo lu-
gar en mortalidad por causa del cancer en general, debido a
su diagnostico tardio' ™.

Actualmente, para realizar diagnodstico de cancer de ova-
rio son necesarios la medicion del CA-125 y la utilizacion de
un método de imagen, como es el caso del ultrasonido,
de esta forma se mejora la sensibilidad y la especificidad de
la prueba> 1516,

El CA-125 como método Unico de deteccidn oportuna no
es (til debido a la baja sensibilidad y especificidad, por lo
que hoy en dia se realizan diferentes estudios clinicos que
incluyen el uso multimodal del CA-125 en conjunto con ul-
trasonido transvaginal, monitoreo de cambios secuenciales
en niveles seriados y el uso de combinaciones de nuevos
marcadores tumorales. El CA-125 es generalmente aceptado
mas como un instrumento en la diferenciacion de masas pél-
vicas benignas de malignas, en contraste a su uso en la de-
teccion oportuna, por otro lado, el CA-125 se ha utilizado
como factor prondstico de recurrencia y supervivencia,
asi como indicador de progresion de la enfermedad"’.

Se ha establecido en la literatura médica internacional, la
correlacion de la elevacion del CA-125 con caracteristicas
clinicas e histologicas del cancer epitelial de ovario, en es-
tudios publicados por Hogdall et al. y Cramer et al., siendo
este ultimo el que correlaciond los niveles pretratamiento
del CA-125 en 805 mujeres con cancer de ovario con las ca-
racteristicas clinicas e histologicas del tumor, confirmando
altos niveles del CA-125 en mujeres con tumores serosos in-
vasivos, niveles intermedios en mujeres con tumores de cé-
lulas claras y endometrioides, niveles mas bajos en mujeres
con tumores mucinosos y borderline, y una correlacion posi-
tiva con el estadio y el grado histologico'®?'.

En nuestro estudio, también encontramos asociacion esta-
disticamente significativa con la etapa clinica, siendo mas
alta la elevacion del CA-125 a mayor estadio clinico. Con el
grado de diferenciacion, la elevacion del antigeno tumoral
tuvo una tendencia monotomica de acuerdo a la diferencia-
cion tumoral y con el tipo histologico, siendo la estirpe serosa
invasiva la que presento niveles mas altos de CA-125; con ni-
veles intermedios el tumor de células claras y endometrioide;
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Tabla4 Comparacion del log CA-125y el lado afectado, estadio, tipo histologico y grado de diferenciacion. Prueba de Bonferroni

Diferencia medias

Lado izquierdo

Valor p Lado derecho

o -0.375

Lado izquierdo 1.00
0.989

Ambos lados 0.06
Diferencia medias Estadio |
Valor de p

. 3.490
Estadio Il <0.01

. 2.620
Estadio Ill <0.001

. 2.720
Estadio IV <0.001

Diferencia medias . .
Seroso invasivo

Valor de p

Mucinoso <106(2)316
Células claras 112;)4
Endometrioide 2)%26
Mixto ?) :3 ; [3

Diferencia medias . . .
Bien diferenciado

Valor de p
Moderadamente diferenciado l3e
0.03
. . 1.962
Pobremente diferenciado <0.001

1.364
<0.01
Estadio Il Estadio Il
-0.869
1.00
-0.770 0.099
1.00 1.00
Mucinoso Células claras Endometrioide
0.542
1.00
0.390 -0.151
1.00 1.00
-1.429 -1.971 -1.820
1.00 1.00 1.00
Moderadamente

diferenciado

0.579
0.38

y niveles mas bajos los tumores mucinosos, lo que demues-
tra compatibilidad con lo reportado en la literatura médica
internacional'®?',

En cuanto a la presencia de tumor bilateral (p<0.01) y ascitis
(p<0.001), encontramos asociacion estadisticamente significati-
va con la elevacion del CA-125, lo cual también ha sido descrito
por Saygili et al. y Cramer et al., sin embargo, se sabe que la
ascitis en condiciones no malignas tales como la insuficien-
cia hepatica, la tuberculosis abdominal y la insuficiencia cardia-
ca también estan asociados con niveles altos de CA-12522,

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas se
encontroé asociacion significativa y muy interesante con el
numero de embarazos (p<0.01) y con el niUmero de hijos
(p<0.01), este Ultimo también descrito por Cramer et al., en
el que hallaron que las mujeres que tuvieron mas de 4 hijos
poseian casi el doble del nivel de CA-125 que las nuliparas,
el autor comenta que el CA-125 puede estar implicado en el
proceso de implantacion y elevarse durante el embarazo,
asi como que el embarazo puede producir cambios en los
parametros inmunologicos y persistir durante la vida. Este
hallazgo sera necesario seguirlo estudiando para determinar
los mecanismos que llevan a la elevacion del CA-125%.

En lo que concierne a la permeacion linfovascular, tamafno
tumoral e IMC, no se encontré asociacion estadisticamente
significativa, concordando solo con nuestro estudio lo des-
crito por Saygili et al. acerca del tamafo tumoral, sin em-
bargo, Cramer et al. refiere que tanto su analisis como el
estudio Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial (PLCO), encontraron que cuanto mas alto
era el IMC se asociaba con niveles mas bajos de CA-125; los
autores sugieren que los altos volimenes de plasma asocia-
dos con la obesidad podria diluir la concentracion de CA-
125. Es posible que en nuestro estudio no exista la
variabilidad en el IMC que logre detectar este efecto?22,

El modelo de regresion lineal del log CA-125 (tabla 7),
explica el 53.21% de la variabilidad del marcador, demos-
trando que la afeccion bilateral, la presencia de ascitis, el
tipo histoldgico seroso invasivo y la etapa clinica del pacien-
te, se asocian con mayor elevacion del CA-125 (p<0.001).

Es necesaria una mejor comprension de la influencia de
las caracteristicas tanto clinicas como histopatoldgicas que
elevan el CA-125, para un uso optimo de dicho marcador
como una herramienta de pronostico y aplicacion en el cri-
bado de la poblacion en general.
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Tabla 5 Analisis de correlacion de variables cuantitativas

Coeficiente p
Edad 0.14 0.16
N° de embarazos 0.26 <0.01
N° de hijos 0.31 <0.01
Tamano tumoral -0.17 0.13
IMC -0.01 0.90

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 6 Analisis diferencia de medias para ascitis y

permeacion vascular

Variable Media estandar

Error

IC 95% p

Ascitis
No 4.80
Si 6.73
Permeacion
linfovascular
No 5.68
Si 6.20

1.5281
1.3819

0.20073
0.42774

4.3500-5.2577 <0.001
6.3290-7.1498

5.2809-6.0807 27

5.2913-7.1148

Tabla 7 Modelo de regresion lineal multiple de las variables asociadas a CA-125 en pacientes con cancer de ovario epitelial,

atendidas en el Centro Oncologico Estatal del ISEMyM

R?=.5321
Variable Coeficiente Error estandar p IC 95%
Lado derecho -0.1517 0.3296 0.64 -0.807-0.504
Lado izquierdo -0.6614 0.3224 0.04 -1.303-0.019
Ascitis 1.0297 0.2875 <0.001 0.457-1.602
Mucinoso -0.9747 0.4017 <0.01 -1.774-0.175
Células claras -0.0243 0.6331 0.96 -1.284-1.235
Endometriode -0.6172 0.4197 0.14 -1.452-0.217
Mixto -1.1311 0.9191 0.22 -2.960-0.697
Etapa Il 2.3119 0.9304 <0.01 0.460-4.163
Etapa IlI 1.7252 0.3625 <0.001 1.003-2.446
Etapa IV 1.6821 0.4243 <0.001 0.837-2.526
Conclusiones 3. El tamaifio tumoral, el IMC y la presencia de per-

1. Para el presente analisis las caracteristicas que in-
fluyen marcadamente en la elevacion del CA-125
son: la presencia de ascitis, la cual es consecuencia

de la enfermedad y del estado avanzado de la mis-
ma; afeccidn bilateral, estadio tumoral (etapas Il
y IV), el grado pobremente diferenciado y la histo-

logia serosa invasiva.

2. El nimero de embarazos y de hijos pueden elevar

los niveles de CA-125, pero son necesarios mas es-

tudios para conocer los mecanismos inmunoldgicos

que estan implicados en esta asociacion.

meacion linfovascular no se relacionaron con ma-

yor elevacion del CA-125.
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Resumen

Introduccion: El cancer de mama (CaMa) es el tumor maligno mas frecuentemente diagnostica-
do y la principal causa de muerte por cancer en mujeres de todo el mundo; en México, el CaMa
ya representa la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres de 25 y mas afos.
Objetivo: Identificar la relacion entre el uso de servicio de deteccion de CaMa (tamizaje) y el
estadio diagnostico de cancer, en mujeres adscritas al Instituto Mexicano del Seguro Social.
Material y métodos: Estudio de casos y controles, se analizaron mujeres diagnosticadas con
CaMa de primera vez, en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI,
entre agosto de 2012 y mayo de 2013.

Resultados: Se encontraron 51 pacientes (21.1%) en etapa clinica |, 53 (21.9%) en etapa lIA, 40
(16.5%) en etapa IIB, 46 (19%) en etapa IlIA, 29 (12%) en etapa llIB, 17 (7%) en etapa llICy 6
(2.5%) en etapa IV. Los estadios tempranos o casos (etapas I, lIAy IIB) fueron 144 y los estadios
tardios o controles (etapas IlIA, 1B, IIC y IV) fueron 98. El uso de servicio de deteccion de CaMa
por mastografia (tamiz), se asocio con el doble de probabilidades de identificar pacientes con
CaMa en estadios tempranos (OR=2.05; IC 95%=0.15-0.67).

Conclusiones: Existe una asociacion positiva entre el uso de tamiz con mastografia y el diagnos-
tico de CaMa en estadios tempranos (1, llAy IIB).

Breast cancer screening in IMSS: association between use of service and diagnostic
stadium

Abstract

Introduction: Breast cancer (BC) is the most frequently diagnosed malignancy and the leading
cause of cancer death in women worldwide, in Mexico, the bed and is the leading cause of can-
cer death among women aged 25 and over years.

* Autor para correspondencia: Instituto Mexicano del Seguro Social. Hacienda de la Herradura N° 7, Colonia Villa Quietud, C.P. 04960,
México D.F., México. Celular: (044) 5513906288. Correo electrénico: hernandezdulma@gmail.com (Dulce Maria Hernandez-Hernandez).
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Objective: ldentify the relationship between the use of BC screening service and stage of cancer
diagnosis in women assigned to the Mexican Social Security Institute (IMSS, by acronyms in Spa-

Material and methods: Case-control, were studied women diagnosed with BC for the first time

Results: Found 51 (21.1%) in clinical stage I, 53 (21.9%) in stage IIA, 40 (16.5%) stage 1B, 46
(19%) stage llIA, 29 (12%) stage IlIB, 17 (7%) in stage llIC, and 6 (2.5%) in stage IV. Early cases or
stages (stages I, IIA and 1IB) were 144 and late or controls (stages IlIA, IlIB, lIC and IV) 98 sta-
diums. The use of service by detecting breast mammography (screening) cancer was associated
with twice the odds of identifying patients with early-stage BC (OR=2.05; 95% CI=0.15-0.67).

Conclusions: There is a positive association between the use of mammography screening and

1665-9201 © 2014 Gaceta Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos
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nish, Instituto Mexicano de Seguro Social).
in Oncology Hospital CMN SXXI between August 2012 and May 2013.
diagnosis to BC in early stage (1, 1IA and 1IB).
reservados.
Introduccioén

El cancer de mama (CaMa) es el tumor maligno mas frecuen-
temente diagnosticado y la principal causa de muerte por
cancer en las mujeres en todo el mundo, representa el 23%
(1.38 millones) del total de nuevos casos de cancer y el 14%
(458,400) del total de muertes por cancer en 2008. Se esti-
ma que alrededor de la mitad de los casos de cancer y el
60% de las muertes se reportan en los paises en vias de de-
sarrollo®2. En México, el CaMa ya representa la primera
causa de muerte por cancer entre mujeres de 25 y mas
anos. La tasa de mortalidad del CaMa ha superado a la del
cancer cervicouterino y se ha incrementado en los Gltimos
anos, desde una tasa ajustada por edad de 5.9 por 100,000
mujeres de 25 afnos y mayores en el afio de 1980, hasta casi
9 a mediados del decenio de 1990 (GLOBOCAN 2008). Asi, el
CaMa se ha colocado como la segunda causa de muerte en
mujeres de 30 a 54 afos, solo detras de la diabetes melli-
tus®*. Durante el afio 2010, en nuestro pais se observo que
uno de los principales tumores malignos en poblacion feme-
nina adulta (de 20 afos y mas) y que fue hospitalizada por
este diagnostico, ocurrié por CaMa (24.3%). En consecuen-
cia, para el afio 2011 dicho cancer es el principal tumor
maligno por el que fallece la poblacion femenina de 20 afnos
y mas (13.8%)°.

El modelo de atencion a la salud propuesto por el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) con un enfoque primor-
dialmente preventivo en las Unidades de Medicina Familiar,
es la estrategia de los Programas Integrados de Salud, PRE-
VENIMSS, puesto en operacion en 2002, en el que se consi-
dera la prestacion de servicios que tienen como proposito
general la provision sistematica y ordenada de acciones re-
lacionadas con la promocion de la salud, la vigilancia de la
nutricion, la prevencion, la deteccion y el control de enfer-
medades, la salud sexual y reproductiva, y la atencion mé-
dica, ordenandolas en 5 grupos de edad: Salud del Nifio
(menores de 10 afos), Salud del Adolescente (de 10 a 19
anos), Salud de la Mujer (de 20 a 59 anos), Salud del Hombre
(de 20 a 59 afos) y Salud de Adulto Mayor (60 y mas afos).

Dentro de los componentes de deteccion de enfermeda-
des en los grupos que corresponden a mujeres de 20 a 59 y,
mujeres de 60 y mas anos, se encuentra la deteccion de
CaMa, la cual se realiza de acuerdo a lo que establece la

Norma Oficial Mexicana NOM-041-SSA2-2011, es decir, capa-
citacion para la autoexploracién mensual a mujeres a partir
de los 20 afos de edad, exploracion clinica anual a partir de
los 25 anos y mastografia bianual de los 40 a 49 (al interior
del IMSS se aplican aln los criterios de la normativa ante-
rior, es decir, para la realizacion del estudio en este grupo
de edad se efectla si la mujer presenta factores de riesgo),
y de 50 a 69 anos de edad en todas las mujeres de este gru-
po etario®.

El uso de Servicios de Deteccion temprana de CaMa (tami-
zaje), incluye el examen clinico de mama y el estudio de la
mamografia, las cuales representan las principales formas
de deteccion de CaMa vy se llevan a cabo en unidades de
primer y segundo nivel de atencion, respectivamente. La
exploracion clinica para la deteccion de CaMa en las Unida-
des de Medicina Familiar en su mayor parte es efectuada en
los modulos de PREVENIMSS del Servicio de Medicina Preven-
tiva. La mastografia se realiza en algunas Unidades de Medji-
cina Familiar y en hospitales de segundo nivel de atencion.

La deteccion temprana mediante el tamizaje con mamo-
grafia ha mostrado que puede disminuir las tasas de morta-
lidad por esta enfermedad’2. La Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion 2006 report6 que el 22% de las mujeres de 40 a
69 afos de edad, se habia sometido a un examen clinico
(incluida la mamografia) en el afio 2006°. En la misma en-
cuesta realizada 6 afos mas tarde, el incremento se ha
mantenido observado en una cobertura de mastografia de
cribado del 26% en el grupo de edad de 50 a 59 afos, y por
otra parte, reporta una cobertura en mujeres de 40 a 49
anos del 15%. La evidencia muestra un incremento en los
diferentes grupos etarios con un porcentaje ligeramente
mayor en el grupo de 50 y mas afos, en donde puede identi-
ficarse un cambio positivo dirigido a la atencion de la salud
de la mujer a través de las pruebas de deteccion mediante
mamografia.

La mamografia actualmente representa el principal méto-
do de deteccion a nivel comunitario y general, por lo que
resulta actualmente la mejor alternativa de cribado para el
CaMa'™ ', La evidencia de estudios epidemiolégicos han
mostrado que el diagndstico temprano incrementa el tiem-
po de sobrevivencia y reduce la mortalidad por dicho can-
cer, ademas de representar la alternativa mas efectiva en
términos de costos para abordar este problema de salud'.
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En la Ciudad de México, la mayoria de las mujeres con can-
cer mamario concentradas en hospitales publicos de tercer
nivel, son diagnosticadas en estadios avanzados, de tal for-
ma que se reducen de manera importante sus posibilidades
de curacion y sobrevida®™.

Material y métodos

Se realizo un estudio de casos y controles. La poblacion de
estudio fueron mujeres diagnosticadas de primera vez con
CaMa, en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacio-
nal (CMN) Siglo XXI del IMSS, entre agosto de 2012 y mayo de
2013. Se incluyeron 242 pacientes de las cuales fueron divi-
didas en 144 casos y 98 controles. Se consideraron “casos” a
los incidentes diagnosticados con CaMa en estadios tempra-
nos I, lIAy IIB, y por otra parte, se reconocieron “controles”
a los incidentes diagnosticados con CaMa en estadios avan-
zados, es decir, llIA, 1B, IIICy IV.

El calculo de tamafo de muestra se realizé6 mediante la
comparacion de proporciones en la cual se establecio: P, co-
mo la proporcion de uso de tamizaje en el grupo de estadios
tempranos con 0.35y, P,se establecié de 0.20 como propor-
cion de uso de tamizaje en el grupo de estadios avanzados.
Se propuso una estimacion de proporciones con base en una
revision de expedientes de casos de pacientes con diagnos-
tico de CaMa del Hospital de Oncologia del IMSS. Se estable-
cio el nivel de confianza de a con valor correspondiente al
95% y un poder de B con valor de 80%. Se aplicé un cuestio-
nario estructurado y dividido en secciones que inclu-
yen datos socioeconémicos, antecedentes familiares,
antecedentes personales y uso de servicio de deteccion
temprana de CaMa. Se analizo la asociacion entre las princi-
pales variables de estudio, es decir, la variabilidad del uso
del servicio de deteccion temprana de CaMa y los estadios o
etapas clinicas en los que se encuentran las pacientes al
momento del diagndstico de cancer.

El analisis bivariado se realiz6 con variables cualitativas ca-
tegoricas en tabla de 2 x 2 a través de prueba de hipotesis con
Jji cuadrada e intervalos de confianza (IC) al 95%. La medida de
asociacion con razon de momios e IC al 95% para considerar
significancia estadistica. Para el analisis multivariado se realizd
regresion logistica no condicionada para controlar y ajustar po-
sibles variables confusoras, y se calcularon IC al 95%.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 242 mujeres que cumplieron con
los criterios de inclusion. En lo que se refiere al estadio de
CaMa, 51 paciente (21.1%) se encontraron en la etapa cli-
nica |, 53 (21.9%) en etapa lIA, 40 (16.5%) en etapa IIB, 46
(19%) en etapa IlIA, 29 (12%) en etapa IlIB, 17 (7%) en etapa
lICy 6 (2.5%) en la etapa IV. El total de sujetos de estudio
fue dividido en etapas tempranas o casos (etapas I, lIAy
11B), con un subtotal de 144 y por otro lado, etapas tardias o
controles (etapas IlIA, lIB IIIC y IV) conformando un subtotal
de 98 sujetos en el estudio (tabla 1). El tipo histolégico ob-
servado con mayor frecuencia, de un total de 242 en 230
registros encontrados, fue el carcinoma ductal infiltrante en
174 pacientes (75.7%), seguido de carcinoma lobulillar infil-
trante en 25 mujeres (10.8%), el resto correspondid a otros
tipos de cancer en el que se encontro el 13.5% de mujeres.

Tabla 1 Estadios de cancer de mama
Estadios Frecuencia % % Acumulado

I 51 21.1 21.1
IA 53 21.9 43
IIB 40 16.5 59.5
A 46 19 78.5
1B 29 12 90.5
lnc 17 7 97.5
v 6 2.5 100
Total 242 100

Etapas tempranas 144 59.5 59.5
Etapas tardias 98 40.5 100
Total 242 100

En relacion a caracteristicas sociodemograficas se obtu-
vieron los siguientes datos: la media de edad fue de 54.4
anos + 8.4 anos. El promedio de indice de masa corporal
(IMC) fue de 28.4 + 4.9. La escolaridad en afos cursados fue
de 10.5, la media + 4.2. Respecto a la ocupacion, 111 (46%)
se dedican al hogar, 99 (41%) refirieron ser empleadas y 32
(13.2%) se encontraban jubiladas o pensionadas (tabla 2).
En relacion a los antecedentes heredofamiliares, 102 muje-
res (41.7%) refirieron tener algun familiar que padece can-
cer de algln tipo. Respecto a contar con un familiar con
CaMa especificamente, 72 (30%) reportaron esta condicion y
33 (13.6%) refirieron tener un familiar directo con CaMa.

El uso de servicio de deteccion de CaMa por mastografia
(tamiz) fue referido por 59 mujeres, es decir, el 24.4%. El
uso de servicio de deteccion de CaMa por examen clinico se
reportd en 113 pacientes (46%) y en lo correspondiente a la
orientacion recibida para realizar la autoexploracion de
mama, 99 (41%) mujeres refirieron haber recibido dicha ex-
plicacion (tabla 3). La instancia de salud que realizo el estu-
dio de mastografia por tamiz fue el IMSS con 50.8%, el
Sector Privado 39.0% y otros 10.2% (tabla 4). Las mujeres
que usaron el servicio de mastografia de tamiz se identifica-
ron en los siguientes estadios clinicos de cancer: 23 pacien-
tes (39%) se encontraron en etapa |, 14 (23.7%) en etapa lIA,
10 (17%) en etapa 1IB, 6 (10.2%) en etapa IlIA, 4 (6.7%) en
etapa IlIB, uno (1.7%) en etapa llIC y finalmente, uno (1.7%)
en etapa IV (tabla 5).

Discusion

Durante los Gltimos 10 anos, se han publicado estudios sobre
la importancia del uso de la mastografia como método de
deteccion oportuna de CaMa y como principal herramien-
ta de tamizaje para disminuir la morbimortalidad por este
padecimiento en las mujeres en todo el mundo'?, asimis-
mo, se han reportado escritos que cuestionan la disminucion
de la mortalidad de CaMa debida al uso de la mastografia
como tamizaje en la poblacion femenina?!, especificamente
un meta-analisis de Ggtzsche en el 200822,
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Tabla 2 Datos sociodemograficos

n=242 Casos n=144 Controles n=98
Variable n/% n/% n/% p OR IC

IMC

Normal 62/25.6 43/29.9 19/19.4 - 1 -

Sobrepeso u obesidad 180/74.4 101/70.1 79/80.6 0.066 1.77 0.95-3.27
Edad

Menor de 50 79/32.6 41/28.5 38/38.8 - 1 -

50-59 90/37.2 56/38.9 34/34.7 0.175 0.65 0.35-1.20

60-70 73/30.2 47/32.6 26/25.5 0.119 0.59 0.31-1.14
Escolaridad

Secundaria o menos 109/45 60/41.7 49/50 - 1 -

Mas de secundaria 133/55 84/58.3 49/50 0.200 0.71 0.42-1.96
Ocupacion

Hogar 111/46 66/45.8 45/45.9 - 1 -

Empleada 99/41 57/39.6 42/42.8 0.782 1.08 0.62-1.87

IMC: indice de masa corporal; OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza.

Tabla 3 Uso de servicio de deteccion de cancer de mama

n=242 Casos n=144 Controles n=98
Variable n/% n/% n/% p OR IC
Examen clinico de mama (si) 113/46.7 72/50 41/41.8 0.211 1.39 0.82-2.33
Orientacion autoexploracion (si) 99/40.9 61/42.3 38/38.7 0.578 1.16 0.68-1.95
Mastografia de tamiz (si) 59/24.4 47/32.6 12/12.2 0.0003 3.47 1.72-6.97

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza.

En México como en otras partes del mundo, prevalecen
los estudios que apoyan el uso del tamizaje con mastografia
y establecen argumentos suficientes para el uso del mismo,
por lo que las recomendaciones se orientan al uso del criba-
d023,24.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la mastografia puede reducir la mortalidad en mujeres ma-
yores de 50 afos entre un 20% y 30% en paises que cuentan
con una cobertura de tamizaje mayor del 70%%. En el pre-
sente estudio se encontroé que el uso del servicio de detec-
cion de CaMa por mastografia (tamiz) fue realizado en 59
mujeres de 242, es decir, en un 24.4% de manera global y al
agruparlas por edad de 40 a 49 anos y de 50 a 69 anos, los
porcentajes son de 17.7% y 27.6% respectivamente, en este
ultimo se aprecia una mayor diferencia con respecto a lo
reportado por la propia institucion en el grupo de 50 a 69
anos, ya que de acuerdo con la ENCOPREVENIMSS 2010 la
cobertura de tamizaje a nivel nacional encontrada fue de
38.0%, de igual forma, los resultados de la mas reciente En-
cuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, sefialan una co-
bertura de mastografia de tamizaje del 26% en este ultimo
grupo de edad, lo que coincide con los resultados observa-
dos y, por otra parte, reporta una cobertura en mujeres de
40 a 49 anos del 15%. Asi que al atender las recomendacio-
nes de la OMS en cuanto a cobertura se refiere, se continta

encontrando el cribado por debajo de lo senalado para lo-
grar incidir en la reduccion de la mortalidad por CaMa en los
porcentajes que senala el organismo internacional.

Con respecto al uso de servicio de deteccion de CaMa por
examen clinico, en este estudio se encontro que 113 pacien-
tes (46%) global, todas mayores de 40 afos, se sometieron a
este procedimiento, en tanto que la Encuesta Nacional de
Salud y Nutriciéon 2012 reporto que el 36.3% de las mujeres
de 20 anos o mas, acudid a exploracion clinica de mama vy,
por otro lado, la ENCOPREVENIMSS 2010 reporto un 57.0% de
cobertura de deteccion en el grupo etario de 25 a 69 anos.
La diferencia en los porcentajes encontrados en el primer
apartado puede deberse a que el programa de deteccion
esta dirigido a mujeres mayores de 25 afos de edad y en la
Encuesta Nacional incluyen mujeres a partir de los 20 afos,
siendo en ese grupo de edad menos frecuente la realizacion
de dicha prueba de deteccion, mientras que el grupo de
mujeres del presente estudio son mayores de 40 afios y se
incrementan las probabilidades de someterse a la explora-
cién clinica de mamas en su unidad de salud. La diferencia
con respecto a la encuesta del PREVENIMSS es posible que
ocurra debido a que en ésta se reportan datos de mujeres
de 25 hasta 69 anos de edad, tal como lo establece el pro-
grama institucional de deteccion de CaMa, y en el presente
estudio se consideraron mujeres de 40 hasta los 69 anos.
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Tabla 4 Uso de mastografia de tamiz

n=59 Casos n=47 Controles n=12
Tamiz n/% n/% n/% p OR IC
Lugar de mastografia de tamiz:
IMSS 30/50.8 26/55.3 4/33.3 - 1 -
Privado 23/39.0 17/36.2 6/50.0 0.239 2.29 0.56-9.35
Otros 6/10.2 4/8.5 2/16.7 0.230 3.25 0.44-23.9
n=79 Casos n=41 Controles n=38
n/% n/% n/% p OR IC
Mastografia de tamiz 40-49 afios
] 14/17.7
(si) 65/82.3 11/26.8 3/7.9 0.027 4.27 1.09-16.7
(no) ’ 30/73.2 35/92.1
n=163 Casos n=103  Controles n=60
n/% n/% n/% p OR IC
Mastografia de tamiz 50-69 afios
(si) 45/27.6 36/35.0 9/15.0 0.006 3.04 1.34-6.88
(no) 118/72.4 67/65.0 51/85.0

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza.

El porcentaje de etapas tempranas, |, lIAy IIB, encontra-
do en el presente estudio (59.5%) predomina sobre las eta-
pas tardias IlIA, 11IB, IIC y IV, (40.5%). El Hospital de
Oncologia del CMN Siglo XXI a pesar de ser un hospital
de alta especialidad al cual son referidas las pacientes que
requieren tratamiento de mayor complejidad y que no pue-
de ser otorgado en un Hospital General de Zona, se espera-
ria que predominaran las mujeres que padecen cancer en
etapas avanzadas de este proceso oncoldgico. Los hallazgos
del presente estudio con respecto a los porcentajes de esta-
dios avanzados de cancer (40.5%) difieren ligeramente con
lo observado por Rodriguez et al., ya que los resultados que
encontro en una campana de deteccion de CaMa en la Ciu-
dad de México en el ailo 2007 fueron Unicamente 33.2% de
casos de cancer en etapas avanzadas (lll y IV)%.

De los examenes de cribado referidos en el estudio sola-
mente el 50.8% fueron realizados dentro de la misma insti-
tucion, lo que evidencia una baja cobertura al interior del
propio instituto. Las mujeres que reportaron haber utilizado
mamografia de tamiz en los servicios de salud privados fue-
ron el 39%. Lo anterior puede sugerir que las pacientes se
encuentran motivadas por una pronta respuesta de la aten-
cion y entrega de resultados de los examenes practicados,
en contraste con la situaciéon que encuentran en los proce-
sos de deteccion en el IMSS, en donde en promedio tardan
40 dias para realizar el examen radioldgico y 20 dias en ob-
tenerse los resultados.

El porcentaje de mujeres que cuentan con familiares di-
rectos con CaMa encontrado en el presente estudio en eta-
pas tempranas fue de 18.7% y en etapas tardias 6.1%,
observando diferencia con significancia estadistica (p<0.005)
y, al realizar el analisis ajustado se encuentra asociacion
de familiares directos con cancer y el uso de mastografia de
tamiz, coincidiendo estos hallazgos con lo reportado en
otros estudios que sehalan la existencia de una mayor utili-
zacion de la mastografia en mujeres que refieren tener fa-
miliares directos con CaMa en comparacion con las que no

tienen esta condicion?’-2, Esto podria explicarse por la cer-
cania de las mujeres con dicho caso y estar alertando o mo-
tivando la busqueda de servicios de salud de diagnodstico
temprano, para evitar las complicaciones de la enfermedad
en etapas avanzadas.

Se encontré diferencia estadisticamente significativa en
el uso de servicio de deteccion a través de mastografia de
tamiz entre mujeres diagnosticadas en etapas tempranas y
mujeres diagnosticadas en etapas tardias; el porcentaje de
estadios tempranos 32.6%, represent6 al mayor nimero
de mujeres expuestas a tamizaje y estadios tardios 12.2%
(p<0.0003), por lo que puede sugerirse que realizar el exa-
men de mastografia de cribado incrementa las probabilida-
des de diagnosticar etapas tempranas de CaMa, mientras
que no utilizar el tamizaje se asocia con la presencia de un
diagnostico clinico de cancer en etapas avanzadas, tales ha-
llazgos coinciden con lo documentado en otro estudio en el
que refieren que la nula deteccion por tamizaje se asocia
con una mayor probabilidad de detectar CaMa en etapas
avanzadas, en comparacion con las mujeres que si se reali-
zan mastografia de cribado (OR=2.17; IC 95%=1.84-2.56;
p<0.001)%. De la misma manera en otros escritos, encontra-
ron que las mujeres que se integran a los programas de de-
teccion mediante mastografia tienen mayores probabilidades
de presentar un diagnostico de cancer en estadios iniciales,
en comparacion con las mujeres que no se incorporan a las
detecciones rutinarias de mastografia®®-32,

Los resultados obtenidos confirman la importancia que co-
bra la asistencia por parte de las mujeres a la unidad de
salud de primer nivel de atencion (Unidad de Medicina Fa-
miliar), ya que en dicha instancia se promueve el uso del
servicio de tamizaje con mastografia y se favorece la detec-
cion de cancer en etapas iniciales. Adicionalmente, se for-
talece el cumplimiento del objetivo del programa de
atencion integral de CaMa establecido por el propio IMSS
referente a la deteccion oportuna de cancer en estadios
tempranos.
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Tabla 5 Uso de mastografia de tamiz por estadio de cancer de mama

Mastografia tamiz

Mastografia tamiz (no)

n=242 (si) n=59 n=183
Estadio n/% n/% n/% p OR IC
| 51/21.1 23/39.0 28/15.3 ® 1
A 53/22.0 14/23.7 39/21.3 0.046 2.28 1.00-5.21
1B 40/16.5 10/17.0 30/16.4 0.047 2.46 0.99-6.08
A 46/19.0 6/10.2 40/21.9 0.000 5.47 1.97-15.18
1B 29/11.9 4/6.7 25/13.7 0.004 5.13 1-56-16.9
Inc 17/7.0 1/1.7 16/8.7 0.003 13.14 1.61-106
\% 6/2.5 1/1.7 5/2.7 0.004 12.32 1.51-100
OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza.
Conclusiones 10. Elmore JG, Armstrong K, Lehman CD, et al. Screening for Breast

Los resultados muestran que existe una asociacion positiva
entre el uso de tamiz con mastografia y el diagnostico de
CaMa en etapas tempranas (I, IlAy l1IB). Una mujer tiene
mayores probabilidades de ser diagnosticada con cancer en
etapas iniciales cuando cuenta con una familiar directa con
CaMa y tiene mastografia de tamiz.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer ginecologico; Introduccion: La frecuencia relativa de los canceres del tracto genital femenino en nuestro pais,

Frecuencia relativa; ha sido encabezada por el cancer cervicouterino (CaCu). Factores de diversa indole pueden es-

Evolucion; México. tar influyendo en una modificacion de esta frecuencia a favor de los canceres de ovario y endo-
metrio.

Objetivo: Mostrar la frecuencia relativa actual de los canceres ginecologicos en un hospital de
alta concentracion, compararla con la de 2 estudios del siglo anterior y exponer algunos aspec-
tos relevantes relacionados con la terapéutica de dichas neoplasias.

Material y métodos: Revision de los afos 2010 y 2011 de la casuistica de los canceres ginecolo-
gicos del Servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, compa-
randola con la de los anos 1964 y 1983-1984, respectivamente. Para la casuistica actual, se
analizo la terapéutica empleada y sus resultados globales.

Resultados: Se diagnosticaron 1,095 canceres invasores, de los cuales 632 (57.8%) correspondie-
ron a CaCu; 213 (19.4%) a cancer de ovario; y 197 (17.9%) a cancer del cuerpo uterino. Las cifras
contrastan con las observadas en 2 periodos previos, anos 1964 y 1983-1984: CaCu 89% y 86.9%
respectivamente (p=0.000001); cancer de ovario 6.3% y 6.2% y cuerpo uterino 2.9% y 4.5%, res-
pectivamente (p=0.000001). Doscientos sesenta y cuatro de 896 de los casos con CaCu (29.4%),
correspondieron a CaCu in situ. El 58.9% de los canceres invasores se diagnosticaron en etapas
avanzadas. Evolucionaron de 6 a 36 meses sin evidencia de enfermedad, el 57.5% de CaCu, el
45.8% de los canceres de ovario y el 70.1% de los del cuerpo uterino.

Conclusiones: En esta serie se demostro un incremento real en la frecuencia de los canceres
de ovario y del cuerpo uterino. Aln predominan las etapas avanzadas de los canceres gineco-
logicos.

* Autor para correspondencia: Teléfono: (04455) 2922 7086. Correo electrénico: drtorreslobaton@prodigy.net.mx (Alfonso Torres-Loba-
ton).
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Gynecological cancer: evolution of its relative frequency in a highly specialized
institution

Abstract

Introduction: Gynecologic malignancies are a major public health problem in Mexico. Several
conditions could be affecting the relative incidence of these tumors, mainly endometrial and
ovarian neoplasms.

Objective: To show relative incidence of gynecologic malignancies at a single institution and
compare results with those obtained from 2 reports of last century.

Material and methods: Retrospective review of the files of gynecologic cancer at the Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” in Mexico City from 2010 to 2011, comparing the inci-
dence with that observed in 1964 and 1983-1984. The actual study included therapeutic aspects
and global survival without cancer.

Results: We attended 1,095 neoplasm’s which 632 (57.8%) were cervical cancer; 213 (19.4%)
ovarian neoplasms and 197 (17.9%) uterine corpus cancer. These rates differ from those obser-
ved in 1964 and 1983-1984: Cervical cancer 89% and 86.9% respectively (p=0.000001); ovarian
cancer 6.3% and 6.2% and uterine corpus cancer 2.9% and 4.5% respectively (p=0.000001). Two
hundred and sixty four of 896 cases of cervical cancer (29.4%) were in situ neoplasm. The 58.9%
of invasive gynecologic neoplasm were advanced diseases. At a follow up from 6 to 36 months
were free of disease, 57.5% of patients with cervical cancer, 45.8% of ovarian cancer and 70.1%
of uterine corpus cancer.

Conclusions: In this series we observed a true increase in the incidence of ovarian and uterine
corpus neoplasms. At this time advanced diseases are predominant.

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

reservados.

Introduccion

Las neoplasias del tracto genital femenino constituyen un
importante problema de salud a nivel mundial. El cancer
cervicouterino (CaCu) por ejemplo, el segundo en frecuen-
cia entre los canceres de la mujer y el mas comdn en paises
en vias de desarrollo, ocasiona en estas regiones, el mayor
numero de muertes por neoplasias del tracto genital; mien-
tras que el cancer de ovario cuya incidencia es mayor en
paises altamente industrializados, es responsable en esas
areas del mayor nimero de fallecimientos por neopla-
sias ginecologicas'>.

En México, publicaciones como las generadas en el Insti-
tuto Nacional de Cancerologia (INCan)¢, mostraron para el
periodo 2000-2004, que el cancer de la mujer ocup6 con
12,444 casos, el 69.6% de la totalidad de neoplasias regis-
tradas en ese lapso de tiempo. Los canceres del tracto geni-
tal con 4,148 casos (21.5%), se ubicaron en el primer sitio
entre las neoplasias del sexo femenino. Al CaCu le corres-
pondid el 64.1% de dichos canceres, al de ovario el 20.4% y
del cuerpo del Gtero el 11.5%°.

De acuerdo al Registro Histopatologico de Neoplasias de la
Secretaria de Salud México, en el afio 2006 se contabilizaron
a nivel nacional 12,690 canceres del tracto genital, ocupan-
do el CaCu el 61.7%, el de ovario el 17.9%, y el cuerpo del
Utero el 16.0%".

Los datos referidos contrastan con las estimaciones publi-
cadas por la American Cancer Society para el ano 2012, en
las que se consideraron un total de 88,750 casos nuevos de
cancer ginecoldgico, de los que casi el 80% correspondian a

cancer del cuerpo uterino y al del ovario, al CaCu le corres-
pondioé Unicamente el 13.7% de esas neoplasias’.

En la presente publicacion se muestra la frecuencia rela-
tiva de los canceres del tracto genital femenino para el pe-
riodo 2010-2011, del Servicio de Oncologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Se comparan al-
gunos datos con los publicados en 2 periodos previos, se
analiza brevemente la problematica que conlleva su tera-
péutica en una poblacion carente de seguridad social; se
analizan los resultados preliminares del tratamiento y
se obtienen las conclusiones al respecto.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes de 1,362 pacientes que acudie-
ron al Servicio de Oncologia del Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga”, durante los afios 2010 a 2011, en
quienes se documentoé histopatologicamente el diagnostico
de cancer ginecoldgico en sus distintas localizaciones: cér-
vix, ovario, cuerpo uterino, vulva, vagina y placenta (neo-
plasias del trofoblasto).

Se llevod a cabo el analisis de la frecuencia relativa de
cada una de estas neoplasias, obteniéndose para cada una
de ellas, informacion relacionada con la edad, la clasifi-
cacion clinica y los resultados globales de la terapéutica es-
tablecida. La clasificacion clinica utilizada fue de la Federa-
cién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), en su
version del afio 2009'.

Los resultados obtenidos en cuanto a la frecuencia relati-
va de las neoplasias y la clasificacion clinica para el CaCu,
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fueron contrastados con los reportados en publicaciones
previas para el ano de 1964’y 1983-19848. Estos fueron so-
metidos a analisis estadistico utilizando el sistema Epi-Info™
version 6.04.

La terapéutica empleada varid en funcion de cada una de
las neoplasias:

e (CaCu: para las pacientes con carcinoma in situ que

deseaban conservar la fertilidad se utilizé electro-
cirugia y para el resto, histerectomia extrafascial
con rodete vaginal. Este Ultimo procedimiento se
empled para el manejo del carcinoma microinva-
sor. Para las etapas Ib1 y lla1, se emple6 indistin-
tamente cirugia radical (histerectomia radical
clasica o modificada) o bien, ciclo pélvico de radio-
terapia consistente en teleterapia con acelerador
lineal o cobalto 60 (50Gy), mas aplicacion de mate-
rial radioactivo intracavitario, baja o alta tasa de
dosis (30Gy). Pacientes tratadas con cirugia con
factores pronosticos adversos, recibieron consoli-
dacion con ciclo pélvico de radioterapia mas qui-
mioterapia concomitante’2.
Las etapas avanzadas (Ib2 en delante) se trataron
con quimioterapia mas radioterapia concomitan-
tes. La quimioterapia empleada consistio en carbo-
platino o cisplatino a dosis de 40-50 mg/m? de
superficie corporal. Con persistencia o recurrencia
tumoral, las pacientes fueron consideradas para ci-
rugias de rescate'?.

« Cdncer de ovario: las pacientes con neoplasias epi-
teliales consideradas elegibles para cirugias prima-
rias, se abordaron quirirgicamente mediante his-
terectomia total mas salpingooforectomia bilateral,
estudio citologico de lavado peritoneal, omentecto-
mia y linfadenectomias pélvica y paraaortica selec-
tivas. En los casos avanzados se realizo ademas,
cirugia de citorreduccion primaria mas quimiotera-
pia de consolidacion con 6 ciclos de platino mas
paclitaxel. Las pacientes no elegibles para ciru-
gias primarias, recibieron quimioterapia de induc-
cién con 3-4 ciclos a base de platino mas pacli-
taxel, y con respuestas favorables se llevaron
a cirugias de intervalo, mas quimioterapia de
consolidacion®.

» Neoplasias germinales y del estroma: las prime-
ras fueron manejadas quirdrgicamente con cirugias
conservadoras mas quimioterapia de consolidacion
y, las segundas, con los mismos criterios para el
cancer epitelial mas quimioterapia para tumores
germinales (esquema denominado BEP, por bleomi-
cina, etoposido y cisplatino)®.

o Cdncer del cuerpo uterino: se trato electivamente
con cirugia consistente en histerectomia total mas
salpingooforectomia bilateral con linfadenectomia
pélvica y paraaortica selectivas. Con invasion cer-
vical, histerectomia radical clasica. Con factores
pronosticos adversos, las pacientes recibieron ciclo
pélvico de radioterapia o selectivamente aplicacion
de material radioactivo intravaginal. Las etapas
avanzadas recibieron ademas quimioterapia'®.

» Cdncer de vulva: el tratamiento de eleccion fue la
cirugia consistente en vulvectomia total con linfa-
denectomia inguinal bilateral. Con factores pronds-
ticos adversos, las pacientes recibieron radioterapia
al lecho quirurgico. Lesiones avanzadas, no candida-
tas a cirugia recibieron radioterapia radical como
tratamiento de base y de acuerdo a la respuesta,
fueron o no consideradas para cirugia ulterior.

« Cdncer de vagina: se traté electivamente con ciclo
pélvico de radioterapia con o sin quimioterapia
concomitante.

» Neoplasias del trofoblasto: estas pacientes reci-
bieron quimioterapia como tratamiento de elec-
cion con esquemas convencionales, que variaron
de acuerdo al grado de avance de la enfermedad"".

Resultados

Durante el lapso analizado se atendieron 1,362 pacientes,
de las cuales 267 correspondieron a carcinomas in situ,
264 del cérvix, 2 de vulva y uno de vagina. La frecuencia
relativa y los rangos de edad para los canceres invasores se
muestran en la tabla 1.

En cuanto a la edad, las pacientes con carcinomas in situ
del cérvix tuvieron 43 afios como edad promedio y las pa-
cientes con cancer invasor, 52 afos. Si bien, la edad prome-
dio de las enfermas con cancer de ovario fue 48 afos, las del

Tabla 1 Cancer ginecoldgico. Frecuencia relativa y rangos de edad
Rangos de edad en anos
Neoplasia N° de pacientes Porcentaje (%) Menor Mayor Promedio

Cancer del cérvix* 632 57.8 20 90 52
Cancer de ovario 213 19.4 14 91 48
Cancer del cuerpo uterino 197 17.9 23 81 54
Cancer de vulva 22 2.0 46 101 73
Cancer de vagina 16 1.4 24 84 63
Neoplasia del trofoblasto 15 1.3 20 49 29
Total 1,095 99.8

* No se incluyen carcinomas in situ: 264/896 de cérvix, (29.4%); 2/24 de vulva (8.3%) y 1/17 de vagina (5.8%).
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subgrupo de neoplasias germinales de ovario tuvieron una
edad promedio de 20 afos. La edad promedio de cada
una de las neoplasias ginecoldgicas con sus respectivos ran-
gos se expone en la tabla 1.

La frecuencia relativa de los canceres ginecoldgicos en 3
diferentes épocas (1964, 1983-1984 y 2010-2011), se mues-
tra en la tabla 2. Se destaca el descenso que ha tenido la
frecuencia del CaCu entre los canceres invasores, la que lle-
g0 a representar el 89.4% de las neoplasias en el afo 1964 y
descendid a 57.8% para los afios 2010-2011 (p=0.000001).
Asimismo, se hace notar el ascenso que ha tenido en su fre-
cuencia para el periodo 2010-2011, el cancer de ovario y el
cancer del cuerpo uterino (p=0.000001).

Como se presenta en la tabla 3, el 58.9% de las pacien-
tes de la serie global cursaba con neoplasias avanzadas.
La cifra incluye el 64.5% de los canceres invasores del
cérvix, el 59.8% de cancer de ovario y el 81.2% de cancer
de vulva.

CaCu

Se atendieron 896 pacientes, de las cuales 632 mostraron
lesiones invasoras (70.5%) y 264 (29.4%) carcinomas in situ.

La edad promedio de las pacientes con carcinomas in situ
fue de 43 afos, para las de cancer invasor fue de 52.afos.

Seiscientas ochenta pacientes (86.9%) mostraron carcino-
mas epidermoides, 98 (12.5%) adenocarcinomas y 4 (0.5%)
carcinomas neuroendocrinos.

La frecuencia relativa de los estadios clinicos durante los
periodos analizados se muestra en la tabla 4. Se destaca el
incremento que han tenido las lesiones invasoras tempranas
(estadios |, p=0.000001) y el descenso de las etapas Il
(p=0.0002).

Cancer de ovario

Se registraron 213 casos, de los cuales 195 fueron lesiones
primarias y 18 metastasicas. La frecuencia relativa de las
195 variantes histopatologicas primarias se muestra en la
tabla 5. Ciento cincuenta y dos casos (78.0%) fueron neopla-
sias epiteliales; 30 (15.4%) germinales y 13 (6.6%) del estro-
ma.

Cuarenta y tres pacientes de las 195 (28.2%) lesiones pri-
marias quedaron fuera de clasificacion, por haber re-
cibido tratamiento inicial fuera del Servicio y no disponer
de elementos para su correcta clasificacion. De las 152

Tabla 2 Cancer ginecoldgico. Frecuencia relativa en diferentes épocas

Neoplasia () 19647 (I1) 1983-19848 (111) 2010-2011 Significancia
N° % N° % N° %
p Bevr lyllvs. Il
Cancer de cérvix 380 89.4 727 86.8 632 57.8 p=0.000001
; . Iy llvs. Il
Cancer de ovario 27 6.3 52 6.2 213 19.7 p=000001
Cancer del cuerpo lyllvs. Il
uterino 12 2.9 38 4.5 197 17.9 p=0.000001
. Ivs. Il vs. I
Cancer de vulva 6 1.4 16 1.9 22 2.0 p=0.7209
Cancer de vagina 4 0.4 16 1.4 p=0.0064
Total 425 100 837 99.8 1080 99.8
Tabla 3 Cancer ginecoldgico. Relacion estadio clinico y nUmero de pacientes
Localizacion
Cérvix Ovario Cue,'rpo = Vulva Vagina Moz R E Gl Total
Estadio utero trofoblasto
clinico N° % N° % N° % N° % N° % N° % N° %
| 219 35.5 59 38.8 121 64.0 2 12.5 2 15.3 8 61.5 411 41.1
] 190 31.0 2 1.3 19 10.0 1 6.2 4 30.7 0 0 216 21.6
Ml 144 23.3 78 51.3 35 18.5 8 50.0 4 30.7 4 30.7 273 27.3
v 63 10.2 13 8.5 14 7.4 5 31.2 23.1 1 7.7 99 9.9
Total 616 100 152 99.9 189  99.9 16 99.9 13 99.8 13 99.9 999 99.9
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Tabla 4 Cancer del cérvix. Estudio comparativo de su frecuencia por estadios en 3 periodos diferentes

Estadio (a) 19647 (b) 1983-1984% (c) 2010-2011 Significancia
clinico N° % N° % N° %
I 35 9.3 104 15.8 219 35.5 (a) vs. (b) vs. (c) p=0.000001
(a) vs. (b) p=0.000001
Il 76 20.2 270 41.1 190 31.0 (b) vs. () p=0.0001
(a) vs. (b) p=0.0001
1] 167 44.4 214 32.6 144 23.3 (b) vs. (c) p=0.0002
(a) vs. (b) p=0.000001
v 98 26.0 68 10.3 63 10.2 (b) vs. (c) p=0.9352
Total 376 99.9 656 99.8 616 99.9

Tabla 5 Neoplasias del ovario (se excluyeron 18 pacientes
con canceres metastasicos)

Histopatologia N° de casos Porcentaje (%)
Epiteliales 152 78.0
Germinales 30 15.4
Del estroma 13 6.6
Total 195 100

clasificables, el 68.4% de las neoplasias epiteliales se clasifi-
co en estadios lll y IV, y el 68.4% de las germinales, en esta-
dio | (tabla 6).

Cancer del cuerpo uterino

Se registraron 197 pacientes, de las cuales 174 (88.8%) co-
rrespondieron a carcinomas y 23 (11.6%) a sarcomas. Dentro
de los carcinomas, el endometrioide con 140 casos (80.4%)
fue el mas frecuente. El resto estuvo constituido por carci-
nomas de células claras 13 casos (7.4%); el seroso papilar 10
(5.7%); el adenoescamoso 6 (3.4%) y el carcinosarcoma 5
(2.8%) casos.

Dentro del grupo de los sarcomas, el leiomiosarcoma con
10 casos (43.4%) fue el mas frecuente. Le siguieron los sar-
comas del estroma endometrial con 8 (34.7%), los adeno-
sarcomas con 3 (13.0%) y otros con 2 (8.6%).

Los rangos de edad de las pacientes con cancer del cuerpo
uterino oscilaron entre los 23 y 81 afos, con un promedio de
54 anos (tabla 1).

En cuanto a la clasificacion clinica, el 64.0% de los casos
(121 pacientes) correspondio6 a estadios I. Cuarenta y nueve
pacientes quedaron clasificadas en estadios Ill y IV (tabla 3).

Canceres de vulva y vagina

Representaron el 2.0% y el 1.4% de la serie global, respecti-
vamente. La edad promedio de 22 pacientes con cancer de
vulva invasor fue 73 afos, y de 63 ahos para 16 pacientes

con cancer invasor de vagina (tabla 1). La frecuencia de
ambas lesiones ha sido similar en el curso de los afios y como
en la mayoria de los casos presentados, se destaca el predo-
minio de lesiones avanzadas (tablas 2 y 3). Dos (8.3%) de 24
pacientes con cancer de vulva cursaron con carcinomas in
situ, al igual que una de 17 (5.8%) con cancer de vagina (ta-
bla 1).

Respecto a la histopatologia, 22 (91.6%) pacientes con
cancer de vulva eran portadoras de carcinomas epidermoi-
des, y 2 (8.3%) de adenocarcinomas. En la vagina se repor-
taron 13 (81.2%) carcinomas epidermoides, un (6.2%)
adenocarcinoma, un (6.2%) melanoma y un (6.2%) sarcoma
fusocelular.

Neoplasia trofoblastica gestacional

Este diagndstico se establecio en 13 pacientes; 6 (46.6%)
como enfermedad localmente invasiva 'y 7 (53.8%) con co-
riocarcinoma. La edad promedio del grupo fue 29 afos con
rangos de 20-49 afos (tabla 1); las etapas clinicas corres-
pondieron a estadio I, 8 (61.5%) pacientes; estadio lll, 4
(30.7%) y estadio IV, una (7.7%).

Resultados globales del tratamiento

Unicamente 762 (70.8%) pacientes de las 1,075 diagnosti-
cadas con canceres invasores primarios terminaron su
tratamiento, 177 (23.2%) de este grupo abandonaron su se-
guimiento sin evidencia de enfermedad durante los pri-
meros meses consecutivos a la terminacion de éste y no fue-
ron consideradas para los resultados finales. Trescientas
treinta y seis de las 585 (54.4%) restantes se mantenian vi-
vas y sin evidencia de enfermedad entre 6 y 36 meses poste-
riores a la culminacion de la terapéutica establecida.
Cuatro de las 264 (1.5%) pacientes con carcinoma in situ
del cérvix, tratadas en forma conservadora, desarrollaron
recurrencia tumoral local con el mismo diagnostico y fue-
ron resueltas finalmente con histerectomias. Se mantenian
libres de enfermedad hasta el momento de la publicacion.
Los resultados globales de la terapéutica establecida por
entidad patoldgica se evidencian en la tabla 7. El segui-
miento sin evidencia de enfermedad por lapsos que variaron
entre los 6 y 36 meses incluye, el 57.5% de las pacientes
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Tabla 6 Neoplasias del ovario. Relacion del estadio clinico con los tipos histopatologicos (se excluyeron 43 [28.2%] de 195 casos

no clasificables)

Estadio Epiteliales Germinales Del estroma Total
clinico N° % N° N° % N° %
[ 37 29.8 13 68.4 7 77.7 59 38.8
I 2 1.6 0 o 2 1.3
1] 72 58.0 31.5 2 22.2 78 51.3
v 13 10.4 0 g 13 8.5
Total 124 99.8 19 99.9 9 99.9 152 99.9

Tabla 7 Resultados del tratamiento

Cancer Pacientes que completaron su tratamiento Evolucion sin evidencia de enfermedad*
N° % N° %
Cérvix 461/632 72.9 190/330 57.5
Ovario 132/195 67.6 55/120 45.8
Cuerpo del Utero 138/197 70.0 73/104 70.1
Vulva 10/22 45.5 5/10 50.0
Vagina 8/16 50.0 3/8 37.5
tloeoplaSIa del trofoblas- 13/13 100 10/13 76.9
Total 762/1075 70.8 336/585 57.4

*De 6 a 36 meses.

con CaCu, el 45.8% de las de ovario y el 70.1% de las del
cancer del cuerpo uterino.

Discusion

La cifra de 57.8% de diagndsticos de CaCu invasor mostrada
en la presente serie, es menor al 64.1% de los registrados en
el INCan para el periodo 2000-2004, y se acerca a la canti-
dad de 61.7% del Registro Histopatoldgico de Neoplasias pu-
blicado para el 2006*¢.

La frecuencia del CaCu invasor en nuestra Institucion ha
ido disminuyendo paulatinamente en el curso de los afnos.
Esta fue del 89.4% en 19647, manteniéndose en 86.8% duran-
te los afos 1983-19848 y siendo del 57.8% para los afios 2010
y 2011. Consideramos que estas cifras reflejan un cambio en
la epidemiologia de los canceres del tracto genital en nues-
tro pais, la que se hara mas patente en afos venideros a
expensas de un mayor nimero de los canceres uterinos y de
ovario, los cuales son los que predominan en paises alta-
mente industrializados’. El incremento del sindrome me-
tabolico entre la poblacion femenina adulta de nuestro
pais, esta contribuyendo para modificar el perfil epidemio-
logico de los canceres del tracto genital.

En la Institucion de los autores las cifras porcentuales de
casos de cancer de ovario y de cancer uterino hace 26 afos

eran Unicamente del 6.2% y 4.5%%, respectivamente, actual-
mente son del 19.7% y 17.9%, lo que muestra un incremento
real en el diagndstico de estas entidades. Los datos publica-
dos por el Registro Histopatologico de Neoplasias para
el 2006, del 17.9% de casos para el cancer de ovario y del
16.0% para los de cancer uterino*, recuerdan a los de nues-
tra serie.

La cifra de 264 casos de carcinomas in situ del cérvix aqui
mostradas (29.4%), son superiores a las del 16.0% publicadas
por el INCan, pero menores al 39.8% del Registro Histopato-
logico de Neoplasias referido para el 2006 Es de esperar un
incremento de estos diagnosticos, en la medida que vayan
mejorando los programas de pesquisa para esta enfermedad
en nuestro pais, ya que la cobertura actual so6lo alcanza el
43.2% de la poblacion®.

Llama la atencion que el 58.8% de las pacientes de esta
serie, cursara con lesiones avanzadas al momento de su in-
greso al Servicio. En la Institucion de los autores se reciben
pacientes sin acceso a la seguridad social y una buena parte
de ellas, proceden del interior del pais, pues se carece de
la infraestructura necesaria para un tratamiento integral
de estas lesiones en sus lugares de origen.

De acuerdo a los datos aqui mostrados, se ha incremen-
tado en un 19.7% la cifra de diagndsticos de CaCu en esta-
dio | en los Ultimos 26 afnos y se ha abatido en un 9.3% la de
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estadios Ill. Lamentablemente, el 64.5% de las neoplasias
invasoras corresponden a las etapas avanzadas de la enfer-
medad, lo que podria contribuir a que aln se registren mas
de 4,000 defunciones anuales por esta neoplasia a nivel na-
cional.

Los reportes de las etapas clinicas para el resto de las
neoplasias analizadas, son similares a los que muestra la bi-
bliografia consultada al igual que sus variantes histopatolo-
gicas!2%11,

La terapéutica establecida a nuestras pacientes es la
recomendada por la literatura médica internacional y sus re-
sultados alin cuando son preliminares, también recuerdan
los respectivos reportes’?%11,

Se destaca que el 29.2% de las enfermas en las que se
documenta el diagndstico de cancer no inician o concluyen
la terapéutica establecida, y que el 23.2% de la serie global
abandone su seguimiento durante los primeros meses poste-
riores a la terminacion del tratamiento. Lo anterior, lo justi-
ficamos por el tipo de poblacion que acude a nuestro
Servicio, parte de ella del interior del pais, la cual carece
de suficientes recursos para solventar lo costoso de los tra-
tamientos, a pesar de los apoyos que les brinda la Secretaria
de Salud.

Es de esperarse que con la extension de los Programas de
Gratuidad como el Seguro Popular implementado por el Go-
bierno Federal actualmente para pacientes con CaCu, que-
den cubiertas la totalidad de padecimientos ginecologicos,
a fin de incrementar la oferta de atencion y mejorar los re-
sultados terapéuticos obtenidos a la fecha.

Conclusiones

» La frecuencia del CaCu invasor en relacion al resto
de los canceres ginecolodgicos, ha descendido del
86.8% en los anos de 1983-1984, al 57.8% para
el periodo 2010-2011.

« Para el mismo periodo, se ha incrementado del
6.2%y 4.5%, la frecuencia de los canceres de ovario
y del cuerpo uterino al 19.7% y 17.9%, respectiva-
mente. Estas cifras muestran un incremento real
en el diagnostico de estas enfermedades y recuer-
dan a las publicadas por el Registro Histopatoldgico
de Neoplasias para el ano 2006.

o EL58.8% de las pacientes con canceres del tracto
genital que acuden al Servicio de Oncologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,
ingresan con etapas avanzadas.

» Lacifra de 264 casos de CaCu in situ que represen-
ta el 29.4% de los diagnosticos de CaCu, es menor a
la del 39.8% publicada por el Registro Histopatolo-
gico de Neoplasias para el 2006.

o EL64.5% de los diagnosticos de CaCu invasor corres-
ponden a las etapas avanzadas de la enfermedad.

« EL29.2% de las pacientes en las que se documenta
el diagnostico de cancer ginecoldgico, no inician o
no concluyen su tratamiento y, el 23.2% de las que
si lo terminan, abandona su seguimiento sin evi-
dencia de enfermedad durante los primeros meses
consecutivos a la terminacion de éste.

o Es deseable una ampliacion del Programa de Segu-
ro Popular implementado por el Gobierno Federal,
para abarcar a la totalidad de diagnoésticos de can-
cer ginecoldgico, a fin de disminuir la cifra de le-
siones avanzadas que ahora se diagnostican, y
asegurar la culminacion de la respectiva terapéuti-
ca.
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Resumen La frecuencia del carcinoma de colon en México se ha incrementado, por lo que en
la mayoria de los hospitales se reciben especimenes con esta neoplasia. Se requiere que los
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manera se puedan tomar decisiones terapéuticas adecuadas. En este articulo se hacen
recomendaciones para el manejo de piezas quirdrgicas con carcinoma de colon.

Assessment of surgical specimens with carcinoma of the colon

Abstract The frequency of colon carcinoma in Mexico has increased so that in most hospitals
specimens with this tumor are received. Pathologists are required to integrate in the multidis-
ciplinary team managing this disease and make systematic and thorough evaluation of surgical
specimens gathering accurate information for staging and to identify prognostic and predictive
factors, and thus make appropriate therapeutic decisions. This article will make recommenda-
tions for the management of surgical specimens with colon carcinoma.
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Introduccion

En el mundo, el cancer colorrectal ocupa el tercer lugar en
frecuencia entre las neoplasias malignas, siendo la cuarta
causa de muerte por cancer'. En México, de los casos repor-
tados en el 2006, esta neoplasia representa el 3.6% de las
malignas en general, constituyendo el cancer mas comdn
del tracto digestivo?“. El diagndstico tardio frecuentemente
se presenta en algunas series hasta en el 85% de los pacien-
tes en estadios Il y IV al momento del diagnostico®. A dife-
rencia de lo que ocurre en paises desarrollados en México,
la tasa de mortalidad se ha incrementado.

Una medida para mejorar la sobrevida en carcinoma de
colon es la identificacion de pacientes que se beneficien con
tratamientos adyuvantes y protocolos de manejo intensivos,
a través de la evaluacion de factores pronosticos y predicti-
vos en éstos. En este sentido, el patologo juega un papel
trascendente ya que la determinacion del estadio y la eva-
luacion de factores prondsticos histologicos, los debe reali-
zar al estudiar los especimenes de reseccion. Es por ello que
el patologo debe ser parte de un equipo multidisciplinario
en el manejo de pacientes con carcinoma de colon, partici-
pando en la toma de decisiones en relacion al tratamiento a
través de la informacion emitida en el reporte histopatolo-
gico.

Como parte del equipo multidisciplinario, el patélogo por
medio del informe histopatoldgico de los especimenes de
reseccion confirma el diagnostico emitido, se determina
prondstico, ayuda a la planeacion de tratamiento subse-
cuente, da elementos para la evaluacion de las practicas de
los integrantes del equipo (Cirugia, Radiologia, Radiotera-
pia, Oncologia Médica, Patologia), brinda informacion para
tener un registro epidemiologico de cancer y facilita la rea-
lizacion de estudios de investigacion de calidad.

En este texto se dan recomendaciones para la evaluacion
e informe de piezas de reseccion quirdrgica con carcinoma
de colon.

Anatomia del colon

Se mencionaran algunos puntos relevantes que influyen en
el manejo de piezas quirdrgicas y la relacion del colon con
estructuras vecinas, que de manera secundaria pueden ser
infiltradas por una neoplasia primaria de colon® (fig. 1).

El colon es el segmento de tubo digestivo comprendido
entre la valvula ileocecal y el recto. Se distinguen 7 regio-
nes sucesivas: ciego, colon ascendente, angulo derecho, co-
lon transverso, angulo izquierdo, colon descendente y
sigmoides.

« Ciego. Es la porcion inicial del colon, tiene forma
de balon abollonado, en su extremo proximal se
une al ileon por la cara medial. La porcion anterior
se relaciona con musculos del abdomen, la mayoria
de las veces a través del epiplon mayor. A través de
la fascia posterior esta relacionado con el mUsculo
iliopsoas y el uréter.

o Colon ascendente. Es de menor calibre que el ciego
y mide entre 10 y 15 cm de longitud. Por delante se
relaciona con asas de intestino delgado, el epi-
plén mayor y la pared abdominal anterior. En la
cara posterior a través de la fascia de Toldt esta en

Duodeno
Bazo

Angulo célico

derecho

Angulo cdlico
izquierdo

Colon transverso

Colon ascendente
— Colon descendente

feon \
Mesenterio

Ciego

Colon sigmoide

Apéndice —

Recto

Msculo esfinter externo del ano

Fuente. http://www.taringa.net/posts/salud-bienestar/
13904175/ Sistema-Digestivo.html

Figura1 Esquema de colon y sus relaciones con otros organos.
Rifdn derecho, rindn izquierdo, bazo, estomago, pancreas,
duodeno, higado, uréteres.

contacto con la pared muscular posterior, el rifidon y
el uréter. En el angulo derecho en su cara posterior
a través de la fascia tiene relacion con la segunda
porcion del duodeno y la cabeza del pancreas. En
la superficie anterior esta en contacto con la cara
inferior del higado.

e Colon transverso. Sus 2 tercios iniciales forman
parte del colon derecho junto con el ciego y el co-
lon ascendente. En el extremo derecho se rela-
ciona por delante con la vesicula biliar y el higado,
y después con la pared anterior del abdomen a tra-
vés del epiplon mayor. Por detras se relaciona con
el duodeno y el pancreas. En sus 2 tercios izquier-
dos se vincula con asas de yeyuno. Por su borde
superior esta en contacto con la curvatura mayor
del estdbmago y después con el polo inferior del
bazo. El angulo izquierdo por arriba se relaciona
con el bazo, por detras con la cola del pancreas y
el rindn. En la cara superior del mesocolon del
transverso se inserta el epiplon mayor. Se puede
diferenciar el omento del meso por su aspecto mas
granular y lobulado. La superficie del mesocolon
cubierta por mesotelio es lisa y homogénea.

« Colon descendente. Es de menor calibre que el co-
lon derecho y tiene abundantes apéndices epiploi-
cos. Se apoya en la pared abdominal posterior
siguiendo el borde lateral del rifidon y el psoas. En
su cara posterior esta en contacto con vasos,
musculos y el uréter; por delante con asas de intes-
tino delgado, el borde lateral esta relacionada con
mUsculos de pared abdominal.

o Sigmoides. Tiene forma de asa, por delante en el
segmento proximal esta relacionada con vasos y el
uréter izquierdo. La superficie externa del colon
esta recorrida por las tenias, que son la condensa-
cion de la capa muscular longitudinal externa.
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Existen 3 tenias, la mas aparente anterior y 2 pos-
terolaterales. A nivel del sigmoides las tenias se
reducen a 2, una anterior y una posterior.

La superficie libre del colon esta rodeada por serosa peri-
toneal. La superficie no peritonealizada esta adherida al
mesocolon que se inserta al retroperitoneo. El mesocolon
esta constituido por tejido adiposo que tiene inmersos vasos
y ganglios linfaticos, éste a su vez esta cubierto por mesote-
lio peritoneal (fig. 2). Dependiendo del segmento del colon
es la extension de la superficie peritonealizada y el volumen
del mesocolon.

El drenaje linfatico del colon se hace por los vasos linfati-
cos que transcurren entre las 2 hojas del meso. A ambos la-
dos de estos se encuentran numerosos ganglios dispuestos
en 4 grupos (fig. 3):

1. Ganglios epicdlicos. Situados en contacto con la
pared del colon.

2. Ganglios paracélicos. Localizados a lo largo de la
arteria marginal.

3. Ganglios intermedios. Agrupados a lo largo de los
vasos sanguineos radiales.

4. Ganglios centrales. Situados en las raices de los
troncos vasculares principales.

Los subgrupos de ganglios linfaticos regionales segun los
subsitios anatomicos de colon, se muestran en la tabla 1.

Informacién clinica requerida para la
evaluacion de los especimenes

Para un mejor abordaje de los especimenes y la integracion
de la informacion obtenida es conveniente se anote en la
solicitud de estudio, la mayor cantidad de informacion clini-
ca que incluya:

* Nombre del paciente.

« Edad del paciente.

e Sexo.

» Antecedentes familiares de carcinoma de colon.

Fuente. Gallot D. Anatomia quirurgica del colon. EMC. Técnicas
quirdrgicas. Aparato digestivo. 2006;22:1-9.

Figura 2 Pared de colon con meso, cubiertos ambos por peri-
toneo.

» Antecedentes familiares de poliposis intestinal.

» Antecedente de poliposis intestinal.

» Antecedente de neoplasia no intestinal.

» Antecedente de enfermedad inflamatoria intestinal.

» Tiempo de evolucion de la enfermedad.

« Hallazgos endoscopicos (si se cuenta con el estudio).

o Presencia de datos clinicos de obstruccion o perfo-
racion intestinal.

« Antecedente de cirugia intestinal previa y tipo de
cirugia realizada.

» Antecedente de tratamiento médico neoadyuvante.

« Informacion de la neoplasia obtenida en estudios
de imagen que indiquen localizacion, tamano, infil-
tracion a pared coldnica o estructuras vecinas,
ganglios sospechosos de metastasis.

» Tipo de cirugia realizada.

« Especimenes enviados (en caso necesario sefalar
estructuras con seda o esquema).

« Hallazgos quirurgicos relevantes.

« Sila cirugia tiene objetivo curativo o paliativo.

Evaluacién macroscopica del espécimen

Para una buena fijacion y conservacion de los especimenes
quirdrgicos, estos deben ser colocados en formol al 10% lo

o> @ @

Fuente. Colecciones libros de autores cubanos. Tomo lll. Ciru-
gia. Capitulo VIIl enfermedades quirargicas del abdomen. Can-
cer de colon y recto. Dr. Alejandro Garcia Gutiérrez. http://
gsdl.bvs.sld.cu/cgi-bin/library?e=d-00000-00---off-Ocirugia--00-
0----0-10-0---0---Odirect-10---4------- 0-0t--11-11-50---20-about--
-00-0-1-00-0-0-11-1-00-00&cl=CL1&d=HASHO018a7195c694eb5fe
10cd174.4.13&hl=1&gc=0&gt=0

Figura 3 Ganglios lifnaticos: un ganglio epicélico, 2 ganglios
paracolicos, 3 ganglios intermedios y 4 ganglios centrales.
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Tabla 1 Subgrupos de ganglios linfaticos regionales
Segmento Ganglios
Ciego Pericdlicos, ciego anteriores, ciego posteriores, ileocolicos, colicos derechos

Colon ascendente
Angulo hepatico
Colon transverso Pericolicos, colicos medios
Angulo esplénico
Colon descendente

Sigmoides

Pericolicos, ileocolicos, colicos derechos, colicos medios
Pericolicos, colicos medios, colicos derechos

Pericdlicos, colicos medios, colicos izquierdos, mesentéricos inferiores
Pericolicos, colicos izquierdos, mesentéricos inferiores, sigmoideos
Pericolicos, mesentérico inferior, rectal superior, sigmoidales, mesentéricos sigmoidales

mas pronto posible. Se requiere entonces que pasen menos
de 2 horas entre la reseccion y la inmersion del espécimen
evaluado en formol (10 veces el volumen en relacion a la
pieza).

Al recibir el espécimen quirlrgico se debe identificar el
tipo de reseccion y las estructuras enviadas. En caso de du-
das en relacion al mismo es conveniente acudir al cirujano
para que las aclare, describa el tipo de reseccion, los 6rga-
nos involucrados y explique la relacion que tienen las es-
tructuras enviadas.

Una reseccion oncoldgica 6ptima de colon requiere la es-
cision del segmento afectado y el mesocolon asociado. Se
recomienda identificar el segmento de colon recibido, me-
dir la longitud del mismo y el eje mayor distal y proximal. Es
conveniente medir el mesocolon haciendo énfasis en el eje
perpendicular a la pared del colon, ya que de manera indi-
recta indica si la reseccion fue parcial o completa.

Si se reciben estructuras u drganos diferentes al colon,
estos deben medirse en sus 3 ejes y referir como se relacio-
nan con la pared del colon.

En resecciones de colon transverso con frecuencia se reci-
be epiplon mayor adherido al borde superior del meso; se
debe distinguir éste del mesocolon, medir y referir si se en-
cuentra adherido a la pared libre del colon.

Hay que evaluar las caracteristicas de la superficie exter-
na del colon poniendo especial atencion a zonas induradas,
blanquecinas, opacas y hemorragicas, ya que estos datos
pueden indicar infiltracion de la neoplasia a la superficie
serosa. Se debe identificar si existen zonas de perforacion y
la relacion que tienen con el area con tumor. Es conveniente
entintar los bordes quirurgicos distales, proximales y margi-
nales mas cercanos a la neoplasia’®.

En colon ascendente y descendente los bordes marginales
no peritonealizados son anchos y posterolaterales. El colon
transverso y sigmoides tienen un borde marginal no perito-
nealizado mas estrecho y una superficie peritonealizada
mas extensa.

El colon se abre por la tenia anterior, si la neoplasia com-
promete esta zona algunos patoélogos cortan 1 a 2 cm por
arriba y por debajo del tumor. Se puede realizar el corte a
través del tumor si se tiene cuidado en no cortar areas que
indiquen sospecha de compromiso a la serosa. El espécimen
se coloca en suficiente formol al 10% (por lo menos 10 veces el
volumen del espécimen como se menciono anteriormente),

durante 24 a 48 horas para la adecuada fijacion. Posterior a
esto, se realizan cortes transversales de 5 mm en promedio
de la pared con tumor y mesocolon.
En la descripcion macroscdpica de la lesion se debe de
anotar?®:
 Tipo de reseccion.
« Medidas del espécimen.
o Localizacion de la neoplasia.
« Si existe evidencia macroscopica de perforacion y
la localizacion de ésta en relacion a la neoplasia.
« Si hay cambios macroscopicos en la serosa.
» Tamano del tumor.
« Distancia del tumor a los bordes quirdrgicos distal,
proximal y marginal.
« Aspecto macroscopico del tumor (exofitico, ulcera-
do, polipoide, velloso, infiltrante).
» Porcentaje de la luz ocupado por la neoplasia en la
zona afectada.
« Nivel de infiltracion de la neoplasia en pared (ma-
croscopico).
« Describir si existe diseminacion proximal y/o distal
de la neoplasia a través de la pared.
« Evidencia de infiltracion a mesocolon.
o Determinar si existen conglomerados ganglionares
con tumor y medirlos.
» Presencia de otras lesiones en pared de colon.
« En caso de recibir 6rganos y estructuras diferentes
al colon y mesocolon, describir la relacion de estos
con la pared del colon y la neoplasia.

Muestreo de la neoplasia y pared de colon

Se recomienda la inclusion de por lo menos los siguientes
cortes’:

a. De la neoplasia (el nimero depende del tamaiio del
tumor y compromiso a otros 6rganos, se recomien-
dan por lo menos 5) que permitan determinar:

— Lamayor profundidad de invasion de la neoplasia.

— Si existe o no compromiso de la serosa (se reco-
miendan por lo menos 2 cortes de superficie
serosa con sospecha de infiltracion).

— Invasion a venas extramurales (se sospecha al
observar lineas palidas que emergen de la base
del tumor).
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— Compromiso a 6rganos o estructuras adyacentes

— Borde quirdrgico marginal mas cercano (toman-
do en cuenta el borde mas cercano a cualquier
zona macroscopicamente con carcinoma, este
puede ser del tumor primario, un ganglio con
metastasis o un nodulo de carcinoma satélite
en tejido pericolonico).

— Si la neoplasia se encuentra a menos de 3 cm de
los bordes proximal y distal, es conveniente la
inclusion de un corte del borde mas cercano.

— Transicién neoplasia pared no neoplasica.

— Nodulos satélites de aspecto neoplasico en teji-
do adiposo pericolénico.

— Pared coldnica macroscopicamente sin altera-
ciones.

b. Cualquier otra lesion observada.

Diseccion de ganglios linfaticos

En el carcinoma de colon el nimero de ganglios con metas-
tasis es relevante en el estadio asignado, se ha observado
que pacientes con metastasis ganglionares se pueden bene-
ficiar con tratamiento adyuvante; siendo el nimero de gan-
glios resecados asi como la relacidon de ganglios con
metastasis y ganglios resecados, factores pronosticos inde-
pendientes®'°, Estas observaciones obligan al patélogo a
realizar una busqueda minuciosa y exhaustiva de los gan-
glios linfaticos resecados. Se acepta como un nimero mini-
mo de ganglios resecados 128, sin embargo el patélogo debe
identificar el mayor nimero de ganglios posibles.

Son varios los factores que influyen en un nimero limitado
de ganglios encontrados por el patologo', entre estos se
incluyen: corte del mesenterio muy cerca a la pared coloni-
ca, reseccion parcial del mesocolon, reseccion limitada de
la pared colénica, diseccion no en bloque de los ganglios,
adherencia o infiltracion al meso y colon por otros érganos,
infiltracion masiva al mesocolon por neoplasia, ya sea por
extension directa del tumor primario o por formacion de
conglomerados ganglionares. Es conveniente informar al ci-
rujano las posibles razones de un nimero inadecuado de
ganglios linfaticos evaluados.

Se debe hacer la busqueda de los ganglios linfaticos peri-
colicos, paracdlicos e intermedios. Se recomienda separar e
incluir de manera independiente el ganglio mas cercano al
pediculo vascular del borde quirdrgico marginal (ganglio
apical), ya que la presencia de metastasis en éste, es un
factor de mal pronoéstico para la sobrevida libre de enferme-
dad'.

En carcinomas que comprometen mas de un subsitio por
extension longitudinal del mismo, se consideran ganglios
linfaticos regionales aquellos que drenan todos los subsi-
tios afectados. En casos de que los ganglios linfaticos regio-
nales del tumor primario no tengan metastasis, pero aque-
llos que drenan el subsitio que ha sido invadido de manera
secundaria si tengan neoplasia, los ganglios del subsitio
afectado de manera secundaria se consideran los regionales
y se utilizan para la estadificacion de N*.

En caso de recibir colectomias o resecciones de mas de un
segmento es conveniente el separar los ganglios linfaticos
resecados por subsitios de drenaje, ya que si hay metastasis

a ganglios linfaticos no regionales, se consideran metasta-
sis a distancia y se clasifican como M1.

Todos los ganglios linfaticos resecados deben de ser inclui-
dos para su estudio, separando por subsitios si es el caso, e
incluyendo de manera independiente el o los ganglios apica-
les disecados.

Los ganglios linfaticos situados muy cerca del borde qui-
rdrgico marginal deberan ser incluidos de tal manera que se
pueda determinar la distancia entre estos y el limite quirur-
gico, en caso de que tengan metastasis.

Evaluacién microscopica

Las caracteristicas de la neoplasia y el espécimen que de-
ben ser tomadas en cuenta en el analisis histoldgico son las
siguientes”:8:

« Tipo histologico.

» Grado de diferenciacion.

« Infiltracion maxima de la neoplasia.

« Confirmacion histoldgica de infiltracion a la serosa.

« Identificacion de grupos de células neoplasicas dis-
puestas en agregados que se separan del volumen
mayor del tumor (budding).

o Presencia de invasion vascular intramural.

o Presencia de invasion venosa extramural.

o Presencia de invasion perineural.

» Presencia de infiltrado linfoide.

« Confirmacion histoldgica del estado de los bordes
quirdrgicos.

 Evaluacion de nddulos neoplasicos discontinuos en
tejido pericoldnico.

« Estado de los ganglios linfaticos resecados.

« Cuando sea el caso, evaluacion histologica de otros
organos enviados; determinar la relacion que exis-
te de éste con el colon (a través de adherencias fi-
brosas, inflamacion, infiltracion por neoplasia).

« Evaluacion de otras lesiones (polipos, diverticulos,
enfermedad inflamatoria croénica, etc.).

La clasificacion del tipo histolégico se hara de acuerdo a
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)™:

» Adenocarcinoma usual.

« Adenocarcinoma mucinoso (con componente mayor
del 50%).

» Adenocarcinoma con células en anillo de sello
(componente en anillo de sello mayor del 50%).

» Carcinoma escamoso.

» Carcinoma adenoescamoso.

» Carcinoma medular.

» Carcinoma neuroendocrino de alto grado:

De células grandes.
De células pequenas.

« Indiferenciado.

« Otras variantes.

El adenocarcinoma usual es la variante mas comun, esta
formado por glandulas con epitelio clbico alto o cilindrico
con necrosis central en la luz. Las variantes mucinosa, en
anillo de sello y medular, se asocian con frecuencia a inesta-
bilidad microsatélite’.

Las otras variantes corresponden a carcinoma sarcomatoi-
de, pleomoarfico, de células claras, de células de Paneth y
con componente de coriocarcioma.
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En relacion al grado histologico, el Colegio Americano de
Patologos sugiere se clasifiquen en 2 grados, alto y bajo gra-
do, para disminuir la variabilidad interobservador.

Se considera compromiso a la serosa en las siguientes 3
situaciones’s:

1. Presencia de células neoplasicas cerca de la sero-
sa, asociadas a hiperplasia mesotelial y/o inflama-
cion.

2. Presencia de células neoplasicas en contacto con
células mesoteliales, asociadas a ulceracion e infil-
trado inflamatorio

3. Presencia de células neoplasicas libres en la super-
ficie serosa.

Los nodulos neoplasicos discontinuos son cimulos macros-
copicos o microscopicos de células neoplasicas, en el area
de drenaje linfatico del tejido adiposo pericolonico de un
carcinoma primario sin evidencia histolégica de ganglio lin-
fatico residual en el nodulo. Este fenomeno puede repre-
sentar extension discontinua, invasion venosa o un ganglio
linfatico totalmente reemplazado. La presencia o ausencia
de depositos tumorales, independientemente de la etapa T,
se estadifica como N1c sélo cuando no existen metastasis
ganglionares's.

Informe histopatologico

En el reporte emitido por el patélogo como informacion mi-
nima se debe incluirs:
 Tipo de reseccion recibida.
o Localizacion de la neoplasia.
» Tamano del tumor.
« Caracteristica macroscopica de la neoplasia.
» Porcentaje de luz ocupado por la neoplasia.
« Si hay evidencia de perforacion de pared intestinal
y su relacion con la neoplasia.
» Distancia de la neoplasia con bordes quirtrgicos
(proximal, distal, marginal).
» Nivel mayor de infiltracién de la neoplasia.
« Estado de la serosa en relacion a la neoplasia.
« Evidencia de infiltracion a otros drganos (si es el
€aso).
 Tipo histolégico de la neoplasia.
« Grado de diferenciacion.
Referir si existe:
« Infiltracion vascular intramural y/o extramural.
« Infiltracion perineural.
« Infiltrado inflamatorio linfoide asociado a la neo-
plasia.
» Nodulos discontinuos de carcinoma en tejido peri-
colonico.
Estado de ganglios linfaticos pericolonicos:
« NUmero de ganglios resecados.
« Numero de ganglios con metastasis.
o Estado del ganglio apical.
Lesiones agregadas.

Biomarcadores no histopatologicos

Hoy en dia, la determinacion de biomarcadores no histologi-
cos en carcinoma de colon permite conocer factores pronos-
ticos y predictivos en respuesta a tratamiento adyuvante'.

De éstos, los que con mayor frecuencia se evallan son: pro-
teinas de reparacion de DNA (MHL1, MSH2, MSH6, PMS2),
inestabilidad microsatélite, determinacion de mutaciones
en genes RAS, BRAF, PIK3 'y PTEN.

Conclusion

En la actualidad, en el area de la Oncologia el patdlogo tie-
ne que integrarse a los equipos multidisciplinarios que
manejan a los pacientes. En cancer de colon una adecuada
comunicacion entre los miembros del equipo y un cuidadoso
manejo de los especimenes, permiten la emision de repor-
tes histopatologicos que proporcionen la informacion nece-
saria para confirmar diagndstico, estadificar la enfermedad,
identificar factores prondsticos y predictivos, decidir mane-
jo adyuvante, auditar a los servicios del equipo y proporcio-
nar informacion para realizar estudios de investigacion de
calidad.

El Colegio Britanico de Patologos sugiere se realicen audi-
torias regulares de los informes histopatologicos emitidos,
para comprobar que los resultados no sean tan diferentes a
lo esperado’®. Se recomienda tomar en cuenta el estandar
de 3 caracteristicas:

1. Evaluacion de 12 ganglios linfaticos por espécimen.

2. Frecuencia de compromiso a la serosa, en por lo
menos el 20% de los especimenes.

3. Frecuencia de invasion venosa extramural, en por
lo menos el 25% de los especimenes.

En este articulo se dan recomendaciones de manejo de
especimenes con carcinoma de colon, sin embargo cada una
de las piezas recibidas debe ser estudiada de manera par-
ticular y hacer los ajustes pertinentes de acuerdo a los ha-
llazgos, siempre tomando en cuenta que el propdsito es
dar la informacion necesaria para el tratamiento adecuado
de los pacientes.
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Introduccion

En los primeros anos de la revolucion de la Biologia Molecu-
lar, la investigacion del cancer se ha centrado principalmen-
te en los cambios genéticos (es decir, aquellos que alteran
las secuencias de ADN). Aunque esto ha sido de gran utilidad
en nuestra comprension de la patogénesis y la biologia del
cancer, hay otro ambito en el proceso de carcinogénesis que
no implica cambio de la secuencia de ADN, denominado
“epigenética”'. En 1942, Conrad H Waddington? acuio este
término. Los procesos epigenéticos son naturales y esencia-
les para muchas funciones del organismo, pero si ocurren de
forma incorrecta, hay efectos adversos en la salud. El nota-
ble avance en este nuevo campo ha llamado la atencion de-
bido a las posibles aplicaciones de estos nuevos avances en
la medicina y diversos campos de la investigacion biomédi-
ca. El resultado es una apreciacion mas amplia de los feno-
menos epigenéticos en la etiologia de enfermedades
humanas comunes, en particular el cancer.

El cancer por ser un proceso multifactorial complejo que
incluye cambios epigenéticos, se ha visto recientemente
que estas alteraciones podrian utilizarse como “biomarca-
dores” para el diagnostico molecular en varios tipos de can-
cer ya que muestran ser seguros en el diagnodstico y el
pronostico, ademas estas alteraciones podrian ser indicado-
ras de exposicion temprana a determinados cancerigenos
potenciales®*.

En general, las modificaciones epigenéticas son reversi-
bles reordenamientos de la cromatina en las células norma-
les que modulan la expresion de genes, sin cambiar la
secuencia de ADN. Las alteraciones de este equilibrio, que
afectan principalmente a los mecanismos de la metilacién
del ADN, hipermetilacion, acetilacion de histonas, son fre-
cuentemente implicadas en la génesis del cancer. En las célu-
las neoplasicas, la abundancia de las histonas desacetiladas
se asocia generalmente con la hipermetilacion del ADN vy si-
lenciamiento de genes. Varios compuestos antineoplasicos
estan siendo dirigidos a la histona desacetilasa in vitro® y a
otros mecanismos epigenéticos®”’.

El objetivo de esta revision es discutir la evidencia actual
sobre el papel de los mecanismos epigenéticos en la progre-
sion de varios tipos de cancer, destacando las ventajas de la
investigacion de la epigenética en futuros nuevos trata-
mientos.

Diferencias entre genética y epigenética

Muchos procesos celulares, incluyendo la expresion de ge-
nes y la replicacion del ADN, a menudo se rigen por meca-
nismos que entran en la categoria de “la genética clasica”.
Esto significa generalmente que son controlados por ele-
mentos tales como promotores, potenciadores, o sitios de
unién para proteinas represoras, que estan presentes o
ausentes en la secuencia de ADN. Un ejemplo de este tipo
de regulacion es el control de la expresion de un oncogén.
En las células normales (no cancerosas), este gen no se ex-
presa. Sin embargo, en una célula cancerosa, este gen po-
dria haber adquirido una mutacion, que es un cambio en la
secuencia de ADN, que permite que el oncogén se exprese,
y por lo tanto, pueden contribuir a la progresion del cancer.
Ademas de estos mecanismos de regulacion, casi todos los

procesos celulares también pueden ser regulados por meca-
nismos epigenéticos. La palabra “epigenética” literalmente
significa “ademas de cambios en la secuencia genética”. Los
mecanismos epigenéticos pueden ser tan importantes para
los eventos biologicos como los mecanismos genéticos, y
también puede dar lugar a cambios estables y heredables.
Sin embargo, la gran diferencia entre la regulacion genética
y epigenética es que los mecanismos epigenéticos no impli-
can un cambio en la secuencia de ADN, pero si tienen un
importante papel en la modificacion de la expresion génica
(fig. 1), mientras que los mecanismos genéticos implican la
secuencia y los cambios o mutaciones del ADN primordial de
esta secuencia®.

El potencial de expresion génica se ve influenciado por los
mecanismos epigenéticos. Se muestra la interaccion entre
los procesos epigenéticos en la especificacion de los patro-
nes de expresion génica’.

Las alteraciones epigenéticas y genéticas son considera-
das como 2 mecanismos independientes que participan en la
carcinogénesis. La secuenciacion completa del exoma de
varios tipos de cancer ha dado como resultado el inesperado
descubrimiento de muchas mutaciones, que inactivan a los
genes que controlan el epigenoma. Estas mutaciones tienen
la capacidad de alterar los patrones de metilacion del ADN,
modificar las histonas, reubicar a los nucleosomas. La alte-
racion genética del epigenoma contribuye al cancer al igual
que el proceso epigenético puede causar mutaciones pun-
tuales y desactivar los mecanismos de reparacion del ADN.
Esta interferencia entre el genoma y el epigenoma abre
nuevas posibilidades para la terapia contra el cancer’.

Tumorigénesis y epigenética

La tumorigénesis es un proceso progresivo complejo y multi-
factorial de la transformacion de células normales en célu-
las malignas, se caracteriza por la acumulacion de multiples
fenotipos hereditarios especificos de cancer provocados por
eventos mutacionales y/o no mutaciones (epigenética). La
acumulacion de pruebas sugiere que la exposicion ambien-
tal a sustancias naturales, agentes quimicos y fisicos, tienen

Metilaciéon de ADN

Potencial de expresién

” ~

Nucleosoma

Histona
(remodelamiento y (modificaciones
posicionamiento) y variantes)

Figura 1 Las mutaciones genéticas con modificadores epige-
néticos en el cancer.
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un papel crucial en el cancer humano. En un sentido amplio,
la carcinogénesis puede ser inducida a través de mecanis-
mos ya sea genotoxicos o no genotoxicos, sin embargo am-
bos causan importantes cambios epigenéticos. Un ejemplo
de alteraciones epigenéticas inducidas por varios agentes
carcindgenos quimicos, son el arsénico, el 1,3-butadieno,
agentes farmacéuticos y bioldgico®.

Las modificaciones epigenéticas, por ciertos mecanismos,
se cree que desaparecen con cada nueva generacion, duran-
te la gametogénesis y durante el proceso de desarrollo. Sin
embargo, uno de los informes mas alarmantes publicadas en
2005 desafia esta creencia y sugiere que los cambios epi-
genéticos pueden mantenerse al menos 4 generaciones pos-
teriores®10.

Modificacion de las histonas

Las modificaciones de las histonas son uno de los principales
mecanismos epigenéticos que regulan la expresion de ge-
nes y cuando estan desequilibrados conducen a cancer®. Las
histonas ya no son consideradas como proteinas simples de
“embalaje de ADN”, ya que ellas estan sujetas a un gran
numero de modificaciones postraduccionales incluyendo
acetilacion, metilacion, fosforilacion, ubiquitinacion, su-
moilacion (modificacion postraduccional implicada en diver-
sos procesos celulares, tales como el transporte nuclear
citosolico, la regulacion transcripcional, la apoptosis, la es-
tabilidad de proteinas, respuesta a estrés, y la progresion a
través del ciclo celular), ribosilacion de ADP, deiminacion
(citrulinacion) e isomerizacion de la prolina. Entre estas
modificaciones, la acetilacion de histonas y la metilacion
estan relativamente bien estudiadas. La acumulacién de
pruebas indica que el estado de metilacion y acetilacion
de residuos de lisina o arginina especificos, desempefnan un
papel crucial en la regulacion de la expresion génica™.

Metilaciéon del ADN

Los cambios epigenéticos son alteraciones en la expresion
génica, independientemente de los cambios en la secuencia
de ADN. Muchas modificaciones epigenéticas, tales como la
metilacion del ADN tienen notorios efectos en la expresion
génica. La metilacion del ADN en las islas CpG silencia la
expresion génica al interferir con maquinaria transcripcio-
nal®. La metilacion del ADN puede interferir en la progresion
del ciclo celular y la diferenciacion celular, ya que los regu-
ladores del ciclo celular, tales como p16, p21, p27, y p53,
son silenciados por la metilacion en muchos canceres®. Un
ejemplo de ello, es el gen receptor del acido retinoico
(RAR-B2), importante en la diferenciacion®.

La metilacion del ADN es una modificacion epigenética
que ocurre en los residuos de citosina en la secuencia 5’-CG-
3’. Esta bien establecido que la metilacion del ADN actua
como un represor transcripcional de la expresion génica,
mediante el reclutamiento de proteinas represivas. Estas
incluyen la proteina 1 de unién a Metil-CpG (MeCP1) y pro-
teinas con un dominio de union a metil, tales como MBD1,
MBD2, MBD3, MBD4 y MeCP2. Estas proteinas dificultan la
transcripcion a través del reclutamiento de otros factores
tales como el complejo de remodelacion del nucleosoma.
En el caso de MeCP2 con capacidad de unirse a una sola

citosina metilado simétricamente y contribuyendo a repre-
sion de la transcripcion a largo plazo. La unién de estos fac-
tores proteinicos conduce a la condensacion de ADN y le
confieren estabilidad al cromosoma.

Este proceso de metilacion del ADN es mediado por las
enzimas denominadas ADN metiltransferasas (DNMT). La DN-
MT3a y DNMT3b son responsables de la metilacion durante
la embriogénesis. DNMT1 se ha caracterizado como la metil-
transferasa que mantiene la metilacion del ADN entre divi-
siones celulares, siendo altamente expresada en células de
cancer’.

Recientes estudios de secuenciacion de genomas de algu-
nos tipos de canceres humanos, han identificado mutaciones
especificas del tumor en los genes que codifican proteinas
que funcionan en la regulacion de la cromatina, aunque su
importancia funcional no siempre ha sido clara. Un estudio
realizado por Zhu et al." ha identificado mutaciones en la
histona-lisina-N-metiltransferasa SETD2, demostrando que
éstas cooperan con otras aberraciones genéticas en la leu-
cemia'.

La metilacion del ADN puede contribuir al desarrollo de la
resistencia endocrino adquirida, ya que la ablacion hormonal
es el tratamiento de eleccion para los tumores de mama sen-
sibles a las hormonas, pero hasta el 40% de los pacientes ine-
vitablemente recaen, y estos tumores refractarios de la
hormona a menudo tienen un mal prondstico. Como alterna-
tiva, los tratamientos deben centrarse en seleccionar subpo-
blaciones resistentes con estas alteraciones epigenéticas’.

La metilacion reversible de citosinas puede ser medida
con precision por diversos métodos moleculares y patrones
de metilacion del ADN, ya que estan vinculados a importan-
tes vias tumorigénicas. Los cambios en la metilacion clini-
camente relevantes son conocidos en canceres humanos
comunes tales como de cuello uterino, prostata, mama, co-
lon, vejiga, estomago y pulmon. La metilacion diferencial
puede tener un papel central en el desarrollo y el resultado
de la mayoria de los tumores malignos humanos. El adveni-
miento de la secuenciacion profunda representa una gran
promesa para epigenoémica, con herramientas bioinformati-
cas listas para revelar un gran nimero de nuevos objetivos
para el prondstico y la intervencion terapéutica'™.

Hipermetilacion del ADN

En el cancer hay un numero de genes con hipermetilacion
aberrante que se asocian con la recurrencia de la enferme-
dad. Es evidente que la hipermetilacion aberrante inactiva
los genes relacionados con el control del ciclo celular, apop-
tosis y la reparacion del ADN (por ejemplo, la pérdida de ex-
presion MLH1 tiene un papel importante en la carcinogénesis,
estos hallazgos sirven como enfoques para la prevencion, el
diagnostico, la evaluacion de riesgos y el tratamiento de la
enfermedad). Los analisis para la deteccion tienen alta sensi-
bilidad para la identificacion de las células cancerosas en
muestras de esputo, sangre y biopsia. Hay muchos intentos
de utilizar inhibidores de la metilacion como agentes contra
esta patologia, y las anormalidades epigenéticas Utiles
como biomarcadores de la sensibilidad a los farmacos con-
tra el cancer, para identificar las caracteristicas biologicas
de las células tumorales y asi determinar las mejores opcio-
nes de tratamiento basadas en la hipermetilacion. Por
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ejemplo, la hipermetilacion aberrante del gen CHFR se co-
rrelaciona con la sensibilidad celular a los inhibidores de
microtUbulos, esto puede ser Util en el tratamiento de can-
cer endometrial tipo I. Un objetivo primordial de la epige-
nética es identificar el tipo de metilacion hereditaria
responsable del cancer para mejorar el diagnéstico y el tra-
tamiento basado en el control de la metilacion™.

Epigenética en algunos tipos de cancer

Cancer de pulmén

Varios estudios han demostrado que la metilacion de los ge-
nes supresores de tumores conduce a la expresion inactiva-
cion de genes y presenta un importante mecanismo
de desarrollo de tumores. PR (PRDI-BF1 y RIZ) las protei-
nas de dominio PR (PRD1-BF1 y RIZ) denominadas PRDM, son
una familia de factores de transcripcion de tipo Kruppel, de
los cuales 17 son conocidos actualmente en el cuerpo huma-
no. La evidencia actual sugiere que los miembros de la fami-
lia PRDM juegan un papel importante en la diferenciacion
celular y transformacion maligna, ya que actan como su-
presores de tumores. Para esto, la sustancia 5-aza-2-dC re-
duce la metilacion de genes de PRDM2, PRDM5 y PRDM16 en
las lineas celulares de adenocarcinoma de pulmén A549 y
HTB-182, disminuyendo subsecuentemente su crecimiento.
En la linea de carcinoma de células escamosas de pulmon
SK-MES-1, este medicamento también ha sido probado con
los mismos resultados'. Consistentemente, 5-aza-2dC
aumenta los niveles de mARN y expresion de las proteinas
de PRDM2, PRDM5 y PRDM16"7.

Cancer gastrico

En el cancer gastrico, la infeccidn por Helicobacter pylori
(H. pylori) es una causa de la acumulacion de la metilacion
en la mucosa aparentemente normal. Ademas la infec-
cion por el virus de Epstein-Barr es otro inductor de meti-
lacion, que conduce a cancer gastrico®.

Cancer colorrectal

El cancer colorrectal (CCR) es muy heterogéneo, éste impli-
ca varias vias moleculares. Ademas, también se ha evaluado
que la deteccion de metilacion de ADN para el diagndstico y
pronostico™. La metilacion aberrante del ADN es una altera-
cion epigendémica comin en esta carcinogénesis. En la carci-
nogénesis colorrectal, la acumulacion de altos niveles de
metilaciéon en combinacion con la mutacion BRAF son carac-
teristicos'®. Las modificaciones de histonas en el CCR son
acetilacion/desacetilacion y metilacion/desmetilacion de
lisina y arginina, residuos dentro de las colas de las histo-
nas. Si bien, la dimetilacion y trimetilacion de la lisina de la
histona H3 (H3K4me2/me3) y acetilacion de los aminoacidos
de H3/H4 (H3K9ac y H4K9Ac) constituyen marcas transcrip-
cionalmente activas, promotores de genes transcripcional-
mente inactivos se caracterizan frecuentemente por
trimetilacion de la lisina 9 y 27 de la histona H3 (H3K9me3 y
H3K27me3). Estas modificaciones de las histonas bivalentes es-
tan mediadas por represores transcripcionales, las proteinas
del grupo Polycomb (PRC) son instrumentales en el silencia-
miento de un grupo especifico de genes supresores de

tumores en canceres humanos. Dos complejos represivos
PRC multiméricos, PRC1y PRC2, pueden silenciar los genes,
ya sea de forma independiente o sinérgica. El complejo
PRC2 es responsable de iniciar la metilacion de la histona H3
(H3K27me2/3) a través de sus subunidades enzimaticas
EZH1y EZH2, mientras que el complejo PRC1 esta involucra-
do en el mantenimiento del silenciamiento de H3K27me2/3,
asi como la posterior monoubiquitinacion de la Lys 119 en la
histona H2A (H2AK119ub) a través de la RING1A ubiquitina
ligasa RING1A 'y RING1B. Mientras que el nlcleo del comple-
jo multimérico PRC2 se compone de 4 componentes EZH1/2,
SUZ12, EED y RbAp46/48 (o RBBP7/4), pero la composicion
de complejos PRC1 es mas variable con solo 2 componentes
comunes basicos: RING1A/B, junto con IMC1, HPC/CBX, HPH
y YY1. El silenciamiento transcripcional mediado por PRC,
se ha planteado la hipotesis de que juega un papel en el
CCR, debido a que muchos genes que estan frecuentemente
hipermetilados en el CCR son objetivos del grupo PRC. Am-
bas proteinas PRC1 y PRC2 interactian con las metiltransfe-
rasas de ADN (DNMT1 y DNMT3b), se establece un papel
clave potencial de estas proteinas en la catalisis de la meti-
lacion asociada al silenciamiento transcripcional de genes
diana en las células cancerosas. También, EZH2 se sobreex-
presa frecuentemente en los CCR y predice una mejor su-
pervivencia libre de recurrencia en pacientes con CCR.
Ademas, el agotamiento intracelular de EZH2 induce la de-
tencion del ciclo celular, inhibe el crecimiento celular de
células de CCR y conduce a la reduccion de la expresion
de varios genes asociados con el cancer implicados en la
proliferacion o invasion incluyendo Dag1 (codifica a distro-
glicano), MageD1 (familia de antigenos del melanoma D1),
SDC1, TIMP2 y Tob1"18,

En el CCR la deficiencia de folato (vitamina B9) puede
causar carcinogénesis por medio de la induccién a hiperme-
tilacion de genes especificos y la hipometilacion global de
genoma?’. La pérdida de imprinting (LOIl) implica pérdida
del patron normal de expresion de un alelo parental especi-
fico, y en el cancer conduce a la activacion de genes impre-
sos de promocion del crecimiento tales como el factor de
crecimiento similar a la insulina Il (IGF2), asi como también
el silenciamiento de genes supresores de tumores tales como
p57**2 y ARH1. La LOI se puede producir en la mucosa coldni-
ca de los pacientes con CCR en sus tumores. Las alteraciones
epigenéticas son simplemente consecuencias finales de la
neoplasia. Esta LOI es vinculada a los casos que muestran
inestabilidad de microsatélites (MSI) en los tumores?'.

Este tipo de cancer ha sido usado ampliamente como mo-
delo para investigar la expresion génica aberrante. La radia-
cion ionizante (IR) y otros agentes cancerigenos inducen a
cambios en la expresion génica, interrupcion de la detencion
del ciclo celular y apoptotica in vitro e in vivo?, y de alguna
manera servira para estudiar en mas detalle los cambios
epigenéticos implicados.

Cancer prostata

El cancer de prdstata (CaP) es una de las neoplasias huma-
nas mas comunes, surge a través de alteraciones genéticas y
epigenéticas. Estas alteraciones epigenéticas proporcionan
valiosas herramientas para el manejo de pacientes con CaP
y se busca usarlos como blanco de los compuestos farma-
cologicos que reviertan la neoplasia. El potencial de los



240

L. F. Tume-Farfan

cambios epigenéticos en el CaP requiere una mayor explora-
cion y validacion para permitir la traduccion a la clinica?.
Shaikhibrahim et al. (2013)** ha determinado genes relacio-
nados con procesos epigenéticos tanto en tejidos y lineas
celulares metastasicas de CaP. En tumores moderadamente
diferenciados los genes TDRD1, IGF2, DICER1, ADARB1,
HILS1, GLMN y TRIM27 se sobrerregulan, mientras que TNR-
C6A y DGCR8 estan poco regulados. Pero en tumores pobre-
mente diferenciados, TDRD1, ADARB y RBM3 estan
sobrerregulados y DGCR8, PIWIL2, BC069781 poco regulados.

En el cancer, la acetilacion de histonas se correlaciona
con la activacion transcripcional y la desacetilacion de his-
tonas esta relacionada con el silenciamiento de genes. Por
ejemplo en el CaP, el nivel de la histona H3 acetilada (H3Ac)
aumenta la expresion tanto del antigeno especifico de pros-
tata (APE) potenciador y promotor tras el tratamiento con
andradgenos (AR), en paralelo con la acumulacion de los ni-
veles de ARNm de APE en la linea celular de CaP LNCaP. El
tratamiento a las células LNCaP con un inhibidor de histona
desacetilasa tricostatina (TSA), promueve la ARN polimerasa
Il'y la estabilidad de H3Ac en regiones reguladoras de APE
para aumentar la transcripcion de AR. La acetilacion de la
histonas esta mediado por histona acetiltransferasas (HAT),
varios de los cuales han sido caracterizados como co-activa-
dores de AR. Por ejemplo, la CBP y P300 (KAT3Ay KAT3B) son
reclutados para las regiones reguladoras de APE después del
tratamiento de AR y aumentan la transcripcion mediada por
AR en las células LNCaP*?.,

En contraste con la acetilacion de histonas, la metilacion de
las histonas en la arginina y la lisina se asocia, ya sea con la
activacion o represion de genes. En el caso de la mono, diy
trimetilacion de H3K9 (H3K9me1, H3K9me2 y H3K9me3), se
relaciona con la represion de los genes diana de AR en las célu-
las LNCaP. Por el contrario, la mono y dimetilacion de H3K4
(H3K4me1 y H3K4me2) estan asociada con la activacion de ge-
nes mediada por AR en lineas celulares y tejidos CRPC'0.2528,

El carcinoma de prdstata se caracteriza por el silencia-
miento del gen de la glutation S-transferasa de clase P1
(GSTP1), que codifica una enzima desintoxicante. El silen-
ciamiento de GSTP1 se produce en la gran mayoria de los
casos de alto grado de neoplasia intraepitelial prostatica
(NIP)%. El silenciamiento epigenético del gen de GSTP1 (>
90%) es una alteracion comun el CaP?.

Los depsipéptidos tienen un papel muy importante en la
reversion de la hipermetilacion del ADN y las modificaciones
de histonas represivas (reduccion de H3K9me2/3 y H3K-
27me2/3; aumento de H3K18Ac), induciendo con ello la re-
expresion de ARNm de GSTP1, también participa en la
induccion a la apoptosis en lineas celulares de CaP (no de-
tiene el ciclo celular).

Se han hecho esfuerzos dirigidos a la metiltransferasa del
ADN y las histonas deacetilasas (HDACs) en el CaP y otros
tumores sélidos, pero no han tenido el éxito que se vio en
las neoplasias hematologicas. Los agentes orales, menos
toxicos, y mas especificas se estan desarrollando en los tu-
mores solidos, incluyendo CaP. Las combinaciones de agen-
tes epigenéticos solos o con un agente dirigido, como
inhibidores de la sefalizacion del receptor de AR son enfo-
ques prometedores?.

Los mecanismos epigenéticos, especialmente la metila-
cion del ADN diferencial a regiones de control de imprinting
(denominadas DMR“s) (fig. 2), normalmente garantizan la

expresion exclusiva de los genes improntados de un alelo
parental especifico. Hay un expresion disminuida de manera
significativa de PLAGL1/ZAC1, MEG3, NDN, CDKN1C, IGF2 y
H19, sin embargo LIT1 se sobreexpresa significativamente.
El gen PPP1R9A, se sobreexpresa fuertemente, bialélicamen-
te en tejidos prostaticos benignos y cancerosos. La expresion
de muchos de estos genes se correlaciona fuertemente, lo
que sugiere una corregulacion, similar a lo que se ha reporta-
do en ratones. Esto indica que un grupo de genes impresos
coordinadamente se desregulan en los CaP, independiente-
mente de los cambios de metilacion del ADN2,

Desregulacion epigenética comprende la hipermetilacion
y hipometilacion del ADN, la sobreexpresion del potenciador
de homologo Zeste 2 (EZH2) y patrones alterados de modifi-
caciones de las histonas. Estos mecanismos aseguran la ex-
presion monoalélica especifica de los padres de al menos 62
genes impresos. Aunque es, por tanto, tentador especular
que la desregulacion epigenética puede extenderse a los ge-
nes impresos, los cambios de expresion en CaP sdlo estan
bien documentados para el factor de crecimiento insulinico
tipo 2 (IGF2). Los estudios de la literatura y la base de datos
sobre los genes impresos en el CaP sugieren que la expresion
de mayoria de los genes impresos se mantiene sin cambios,
a pesar de las perturbaciones globales en mecanismos epi-
genéticos. En lugar de ello, los cambios genéticos y epige-
néticos selectivos parecen conducir a la inactivacion de una
subred de genes impresos, lo que podria funcionar en la
prostata para limitar el crecimiento celular inducida a tra-
vés de la via PI3K/Akt, modular las respuestas de AR y regu-
lar la diferenciacion®.

Cancer de mama

Aunque el cancer de mama es una enfermedad heterogé-
nea, es un reto caracterizar y tratar, la reciente explosion
de la investigacion genética y epigenética. Los miARN-12b,

Figura 2 La interrelacion de la genética y la epigenética del
cancer. La pérdida de imprinting podria ser causada por la alte-
racion genética de CTCF (factor vinculante a CTCC) o por meti-
lacion alterada de las regiones diferencialmente metiladas
(DMR).
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miARN-145, miARN-21, y miARN- 155 significativamente son
reducidos en su actividad de expresion génica en mdltiples
subtipos de cancer de mama*.

Se sabe que el TGF-B es necesario para la transicion epi-
telial-mesenquimal, y se expresa durante las primeras eta-
pas de la metastasis. Sin embargo, en las células de cancer
de ovario en etapa IV, se observo que el TGF-8 fue silencia-
do por metilacion. Debido a que el TGF-B es también cono-
cido por la inhibicion del crecimiento, es natural que cuando
finaliza el progreso y la diferenciacion de las células metas-
tasicas, necesita un rapido crecimiento e invasion, entonces
la expresion de TGF-B debe ser disminuida. De esta manera,
se requiere el TGF-B durante las etapas iniciales de la me-
tastasis para poder promover la diferenciacion, pero debe
ser disminuida su expresion durante las etapas posteriores
de la metastasis para reducir la inhibicion del crecimiento.
La doble funcion de TGF-B es la evidencia de que los dife-
rentes niveles de metilacion como la progresion de la
metastasis, proporcionan informacién importante sobre un
nuevo blanco terapéutico®.

Los patrones de metilacion aberrante del ADN son asocia-
dos con muchos tipos de cancer. La hipermetilacion de los
genes supresores de tumores (TSG “s) conduce a la inactiva-
cion transcripcional, seguida por el silenciamiento de genes
y carcinogénesis. En la Gltima década también se ha descu-
bierto que los microARNs (miRNA), ARNs enddgenos no codi-
ficantes con 19 y 25 nucledtidos juegan un importante rol en
varios procesos celulares, incluyendo el crecimiento celular,
diferenciacion y apoptosis, que contribuyen al desarrollo y
progresion de cancer. Por otra parte, los recientes estudios re-
portaron que los miARN estan involucrados en los cambios
en la metilacion del ADN. Los cambios genéticos tales como
las mutaciones o deleciones se traduce en permanente pérdi-
da de expresion de ciertos genes, mientras que los cambios
epigenéticos son a menudo reversibles. La hipermetilacion
reversible del silenciamiento de TSCs o miRNAs esta cada vez
mas orientada a terapia y prevencion del cancer. Sin embar-
go, estos retos son particularmente atractivos porque los
inhibidores de la inhibicion de la metilacion del ADN son
considerablemente menos tdxicos en los tejidos no cancero-
sos comparados con otros medicamentos anticancerigenos.
El 5-aza-2"-deoxicitidina (DAC), ha sido aprobado por la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos (por sus siglas en
inglés, FDA, Food and Drug Administration) para el trata-
miento de pacientes con sindrome mielodisplasico y leu-
cemia; ya que DAC es uno de los nucledtidos analogos que es
activado via fosforilacion por las quinasa de deoxicitidina y
es incorporado en el ADN, dando como resultado el agota-
miento de la actividad de la metiltransferasa y la desmeti-
lacion del ADN',

Las antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirru-
bicina, etc.) son la clase mas importante de medicamentos
contra el cancer de mama. Sin embargo, las ventajas tera-
péuticas se ven afectadas significativamente por la cardio-
toxicidad potencialmente mortal y otros efectos secundarios
letales. La cardiotoxicidad causada por la doxorrubicina es
dependiente de la dosis y acumulativa. La administracion
repetida de este medicamento origina resistencia por cier-
tas células dentro de la neoplasia. Una vez que desarrollan
resistencia a los medicamentos, estos se vuelven ineficaces
a las dosis tolerables habituales. Es por eso que se ha
propuesto el efecto altamente sinérgico del tratamiento

secuencial con los farmacos anticancer y epigenéticos (deci-
tabina, DAC; un agente desmetilador y el acido hidroxamico
suberoilanilida [SAHA]; un inhibidor de desacetilacion de
histonas) para superar la resistencia a farmacos en las célu-
las de cancer de mama; en éste existe mediacion por la ac-
tivacion de la expresion del gen p21 que conduce a la
detencion del ciclo G2/M en un 90%32.

Perspectivas

Alteraciones epigenéticas, tales como modificaciones en los
patrones de metilacion del ADN y las modificaciones postra-
duccionales de las colas de las histonas, son facilmente rever-
sibles por “farmacos” epigenéticos tales como inhibidores de
transferasas e inhibidores desacetilasas de histonas. Dado
que las alteraciones epigenéticas en las células de cancer
afectan a practicamente todos los caminos celulares que se
han asociado a la tumorigénesis, no es sorprendente que los
farmacos epigenéticos muestren actividades pleiotropicas,
capaces de restaurar de forma concomitante la expresion
defectuosa de genes implicados en el control del ciclo celu-
lar, apoptosis, sefalizacidn celular, invasion de células
tumorales y metastasis, angiogénesis y reconocimiento in-
munoldgico®.

Las terapias epigenéticas pueden jugar un papel destaca-
do en el futuro tratamiento de los tumores solidos. Esta po-
sibilidad se basa en la eficacia clinica de los medicamentos
existentes en el tratamiento de neoplasias hematopoyéticas
definidas, junto con nuevos datos prometedores de los estu-
dios preclinicos y clinicos que examinan estos agentes en los
tumores solidos. Se sugiere que los farmacos actuales repre-
sentan un enfoque terapéutico especifico para la reprogra-
macion de las células de tumores sdlidos, una estrategia que
debe ser perseguida con la explosion en el conocimiento
sobre las bases moleculares del epigenoma de células no
cancerosas y cancerosas.

En los linfomas no Hodgkin (LNH) comprenden un grupo
grande y diverso de tumores de origen de los linfocitos, con
caracteristicas moleculares heterogéneas y manifestaciones
clinicas. Las terapias actuales se basan en la quimioterapia
estandar, inmunoterapia, radioterapia o trasplante de célu-
las madre. El descubrimiento de las mutaciones recurrentes
en las enzimas que participan en mecanismos epigenéticos,
proporciona a los investigadores una base para desarrollar
nuevos inhibidores dirigidos a estos enzimas. Varios estudios
clinicos y preclinicos han demostrado la eficacia de los far-
macos epigenéticos en tratamiento para el LNH y algunos
inhibidores especificos que ya han sido aprobados para el
uso clinico tales como los inhibidores de DNMT (5-aza-citidi-
na, Vidaza®; 5-aza-deoxicitidine, Dacogen®), inhibidores de
HDAC (vorinostat, Zolinza®; romidepsin, Istodax®), inhibido-
res de HMT, inhibidores BRD (JQ1 dirigida a las proteinas BET
de este grupo; esta en fase preclinica)®.

Se ha creado un repositorio de informacion sobre epigeno-
mica en el Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica
(NCBI) para acceso al publico (www.ncbi.nlm.nih.gov/epi-
gendmica), en donde se podran revisar los Gltimos avances
en este campo de investigacion®.

Los patrones de expresion de miARNs se pueden asociar
con algunas neoplasias, pero se necesitan estudios adiciona-
les para desarrollar marcadores de diagnostico y pronostico
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muy seguros. Las areas de la investigacion del cancer (la
epigenética, el metabolismo y la via mTOR, la muerte celu-
lar y el sistema inmunologico, la oncologia clinica), serviran
en un futuro para discutir la aplicacion de la epigenética en
medicina personalizada del cancer?.

Terapia epigenética

A diferencia de los cambios genéticos, que son esencialmen-
te fijos, los cambios epigenéticos son intrinsecamente re-
versibles, y una alteracion de la expresion de genes puede
activar y desactivar la célula. Esto los hace candidatos
atractivos para la intervencion terapéutica. Ademas, existe
evidencia creciente que apoya la hipotesis de que las alte-
raciones epigenéticas pueden ser una fuerza impulsora de
resistencia a los medicamentos en el cancer humano, un
fendomeno que se ha reportado en muchos tumores sélidos,
incluyendo células de CCR. En consecuencia, 2 clases de
compuestos quimicos que incluyen los inhibidores de DNMT
y HDAC han sido objeto de importantes investigaciones pre-
clinicas y se prueban actualmente para la eficacia en el tra-
tamiento de diversos canceres humanos en varios ensayos
clinicos. Por ejemplo, los medicamentos desmetilantes de
ADN 5-azacitidina y 5-aza-2’deoxycitidine (decitabina), ya
se utilizan clinicamente para diversos tumores malignos hu-
manos, incluyendo el sindrome mielodisplasico. Estos
farmacos actlian a través de su capacidad de incorporarse
en el ADN y actuar mediante la prevencion de la resolucion
de una reaccion covalente intermedia que atrape e inactive
a DNMT, dando como resultado el rapido agotamiento de
DNMT y desmetilacién concomitante con la replicacion del
ADN en su curso normal. Estos medicamentos tienen poten-
tes actividades in vitro y algunas respuestas se alcanzan
clinicamente, pero la actividad de desmetilacion es no es-
pecifica y las toxicidades son considerables®.

Siete clases de inhibidores de la HDAC han sido desarrolla-
dos hasta el momento. La inhibicién de estas enzimas lleva
a la acetilacion de las histonas, que es seguido por una serie
de procesos celulares que impactan al crecimiento celular y
promueven la tumorigénesis. El medicamento vorinostat
también se ha utilizado clinicamente, pero las HDAC son
abundantes, y sus papeles terapéuticos en el cancer alin no
se comprenden del todo. Estudios in vitro e in vivo mues-
tran que el vorinostat puede regular a la baja la expresion
de la timidilato sintasa en el nivel de transcripcion, origi-
nando la actividad antitumoral sinérgica cuando se combina
con 5-FU en las células de CCR. Dada la estrecha colabora-
cion entre la metilacion del ADN y las modificaciones de las
histonas para inhibir la transcripcion de los genes supresores
de tumores, otra estrategia es combinar los inhibidores de
HDAC y DNMT, lo que podria tener un efecto mas sinérgico
en desmetilar genes epigenéticamente silenciados. El trata-
miento de combinacién con 5-azacitidina y acido valproico
en un ensayo clinico de fase 1 de los pacientes con tumores
solidos refractarios (incluyendo CCR), dio lugar a una dismi-
nucion significativa en la metilacion del ADN total e induce
a la desacetilacién de histonas con una enfermedad estable
que dura hasta 12 meses en un subconjunto de pacien-
te538»40‘

Aunque esto es actualmente un campo emergente, dada
la ubicuidad de la hipermetilacion en un subconjunto de

CCR, la oportunidad de descubrir el uso adecuado de estos
farmacos en esta enfermedad es evidente. El desafio sera
encontrar modificadores epigenéticos eficientes contra tu-
mores solidos, y otros. Ademas, hay varios agentes de origen
natural “botanicos” tales como curcumina y acido boswélico
que son probablemente seguros (porque se han utilizado du-
rante siglos como especias de alimentos), y estos pueden
ser Utiles como agentes que previenen el cancer o como
adyuvantes a la quimioterapia convencional. Los ensayos
clinicos estan estudiando la seguridad y eficacia de diver-
sos farmacos epigenéticos individualmente y en combi-
nacion con los farmacos quimioterapéuticos, los cuales
revelaran su verdadero potencial clinico. Los autores es-
peculan que las terapias epigenéticas en una variedad de
escenarios estan al borde de entrar a tallar para la aplica-
cidn conjunta con otras terapias actuales.

Conclusion

La complejidad del genoma esta regulada por mecanismos
epigenéticos heredables, que proporcionan la base para la
diferenciacion, el desarrollo y la homeostasis celular.
La evidencia sugiere que en el cancer aparece una variedad
de cambios epigenéticos, que se producen en las primeras
etapas de la enfermedad y mutaciones genéticas paralelas.
Los cambios de la metilacion del ADN pueden servir como
marcadores de diagndstico, pronostico y como blancos tera-
péuticos. La reversibilidad de los cambios epigenéticos hace
que sea posible tratar algunos tipos de cancer con inhibido-
res de metiltransferasa de ADN e inhibidores de histona
desacetilasa. Sin embargo, los agentes demetilizadores dis-
ponibles son globalmente eficaces.
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Resumen El objetivo de esta revision es comprobar la posibilidad y plausibilidad de utilizar
farmacos selectivos de receptores cannabinoides (CB) como antitumorales, dado que las células
neoplasicas presentan una expresion alterada de estos ligandos. Partiendo del estudio del
sistema endocannabinoide (SEC) y su relevancia como modulador homeostatico en distintas
funciones cerebrales superiores o cognitivas, se iniciaron diversas lineas de investigacion
relacionadas con los mecanismos de accion y los receptores celulares CB tipo 1y 2. Se ha
demostrado que farmacos agonistas (cannabiméticos) de los receptores CB son capaces de
inhibir la mitosis de células carcinégenas. Multiples estudios en distintas neoplasias, donde se
realizan xenotrasplantes a ratas con células tumorales de humano, demuestran una disminucion
en su crecimiento celular, efecto dosis-dependiente, asi como en la viabilidad de las células
carcindgenas. Resulta totalmente alentador el estudiar mas a fondo esta nueva aproximacion
terapéutica contra el cancer, el impacto que podria tener implementa terapias sinérgicas
basadas en cannabinoides y quimioterapia contra las neoplasias mas prevalentes en el mundo,
podria ofrecer un tratamiento mas completo. Se abordan las neoplasias sensibles a esta terapia,
el estado del SEC en el cancer, los efectos adversos de los cannabinoides contra el cancer, asi
como los estudios mas relevantes que justifican esta nueva aproximacion terapéutica contra el
cancer.

Anti-tumor therapy with the use of cannabinoids, a discovery that could change the
evolution of cancer

Abstract The objective of this review is to check the possibility and plausibility of using selec-
tive cannabinoid agonists/antagonists as antitumor drugs, because the neoplastic cells have
demonstrated an altered expression of these ligands. Based on the study of the endocannabi-
noid system and its relevance as a superior homeostatic modulator in different brain functions
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or cognitive ones, various lines of research started studying the mechanisms of action and cellu-
lar response of the cannabinoid receptors type 1 and type 2. In this respect it has been shown
that the cannabinoid receptor agonist drugs (cannabimemetic) are capable of inhibiting mitosis
of cancer cells. Multiple studies in various cancer cells, where a xenotransplant is done in rats
with tumor from human cells, they show a decrease in cell growth, dose-dependent effect, thus
as on the viability of cancer cells. Is completely encouraging to study more thoroughly this new
therapeutic approach against cancer, the impact that might have to deploy synergistic therapies
based on cannabinoids and chemotherapy against the most prevalent malignancies in the world,
could offer a more complete treatment. This review checks the neoplasm that are sensitive to
be treated with cannabinoids, the endocannabinoide system in cancer, the adverse effects of
the cannabinoids in cancer, and the most relevant studies that justify this new therapeutic ap-
proach against cancer.

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

reservados.

Introduccion

Desde hace tiempo, la Cannabis sativa y sus componentes
activos han despertado mucho interés en el campo de la in-
vestigacion, naciendo del hambre por conocimiento, se em-
pezo a cuestionar los mecanismos por los cuales el fumar esta
sustancia producia efectos psicoactivos en los seres humanos,
asi como efectos anecdoéticos de sus consumidores, sin duda,
el nuevo enfoque mundial en cuanto a la legalizacion de esta
droga ha despertado y permitido a los cientificos y la comuni-
dad médica tener un mejor entendimiento de esta sustancia
en su comportamiento, como quizas el descubrimiento mas
interesante y poco conocido en la actualidad.

En 1964, se descubre el A9-THC (tetrahidrocannabinol)
(fig. 1) componente principal de la Cannabis sativa', de aqui
nacio el interés por buscar los mecanismos fisioldgicos de
esta sustancia en el compartimento humano, posteriormen-
te se identifican los receptores celulares sensibles a A9-
THC, los receptores a cannabinoides tipo 1 (CB1)?y tipo 2
(CB2). Mas interesante fue el descubrimiento de 2 ligando
naturales de estos CB, la anandamida (AEA)? (fig. 2) y 2-ara-
quidonilglicerol, sin mas, se estudi6 a detalle el proceso de
sintesis, degradacion y transportacion de estos ligandos na-
turales, para asi poder concluir con el descubrimiento del
sistema endocannabinoide (SEC).

CH

3

Figura 1 Composicion molecular del fitocannabinoide mas
abundante en la planta Cannabis sativa: A9-tetrahidrocannabinol
(A9-THC).

El estudio farmacoldgico de sustancias ‘cannabinoides’
que no producen efectos psicoactivos, ha creado una nueva
linea terapéutica contra multiples patologias. El objetivo de
esta revision es aclarar su implementacion en la terapia an-
titumoral.

El sistema endocannabinoide

Es impresionante describir la expresion que tiene el CB1 a
nivel de sistema nervioso central?, resulta natural entender
por qué el consumo de Cannabis sativa posee tan diversos
efectos psicoactivos en el ser humano, sin dejar de lado que
diversos mamiferos® también presentan estos CB y éste se
halla conservado evolutivamente. Si bien no se entien-
de alin muy bien la fisiologia o su relevancia como modula-
dor homeostatico, se han descrito diversos mecanismos ce-
lulares a nivel de membrana celular por los cuales el
agonismo de los CB desencadena una serie de reacciones de
segundo mensajero asociado a una proteina® G/, . Mencionar
que este tipo de receptores tienen una densidad de expre-
sion muy alta en el cerebro, incluso mayor que receptores
de GABA 'y glutamato®.

A continuacion describiremos la bioquimica de este siste-
ma, su sintesis, su mecanismo de accion y degradacion, para
entender los efectos postagonismo de los receptores CB1,

Figura 2 Composicion molecular del endocannabinoide mas
potente del ser humano: Anandamida.
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CB2 y su relacion con la carcinogénesis; con especial inte-
rés en la AEA, el endocannabinoide mas estudiado hasta
ahora.

Los endocannabinoides son precursores fosfolipidicos de
la membrana celular’, la AEA, se forma de la biosintesis de 2
productos, esta reaccion es catalizada por la N-acetiltrans-
ferasa, ubicua en la membrana celular, esta enzima mueve
el acido araquidonico de la fosfatidilcolina a la cabeza polar
de la fosfatidiletanolamina, esto forma el precursor de la
AEA, N-araquidonil-etanolamina (NAPE), éste se mantiene
en la membrana hasta que como ultimo paso, la fosfolipasa
D, termina por catalizar el precursor y producir el endocan-
nabinoide AEA, esta enzima es considerada de la familia de
las metalohidrolasas de zinc, la cual se ve activada por una
despolarizacion de la membrana o por la activacion de re-
ceptores de membrana de glutamato (NMDA), receptores
metabotropicos de algunos neurotransmisores como dopa-
mina o acetil-colina®. Por Gltimo hablaremos del proceso de
captacion y degradacion del endocannabinoide, las cantida-
des liberadas de éstos, estan controladas estrechamen-
te por 2 mecanismos, uno es la captacion de la célula y otro
por hidrélisis de una enzima, el primero, describe un transpor-
te intermembrana, el cual ha sido denominado transporta-
dor de anandamida.

Similar a otros receptores para la captacion de lipidos,
este receptor se puede saturar y algunas drogas lo inhiben,
lo que puede terminar en un incremento en los niveles de
AEA en el organismo. El otro mecanismo consiste en la hi-
drdlisis por la enzima amida hidrolasa de acidos grasos, esta
enzima se encuentra en gran densidad en el cerebro, es-
ta enzima cataliza la descomposicion de la AEA en acido ara-
quidonico y etanolamida.

El mecanismo de accién de los endocannabinoides ha sido
descrito poco tiempo atras®, sin embargo, los mecanismos
intrinsecos de la activacion de CB1 y CB2 son tan variados y
complejos que aln falta por describir en su totalidad este
efecto agonista.

La AEA tiene un agonismo parcial de CB1 y CB2, sin embar-
go, presenta mas actividad frente a los CB1 que CB2. Los
receptores CB1 y CB2 estan acoplados a proteina G/, una
vez en el receptor, los cannabinoides activan el receptor
con la consecuente inactivacion de la adenilato ciclasa, lo
cual regula los niveles de cAMP, terminando en la inhibicion
de los procesos de fosforilacion dependientes de algunas
proteinas quinasa, como la PKA, MPKA, entre otras regula-
doras de la transcripcion genética®.

Se ha descrito la presencia de receptores CB reguladores
homeostaticos en todos los sistemas corporales (fig. 3), por
lo cual su alteracion se encuentra relacionada con diversas
patologias, en nuestra revision hablaremos de la carcinogé-
nesis.

Farmacologia en el sistema endocannabinoide

Una vez que la ciencia logré descifrar la existencia de los
receptores CB1 y CB2, estos fueron clonados y estudiados,
dilucidando su conformacion proteica y mistica celular, se
lograron crear farmacos que tuvieran un efecto ligando-ago-
nista en estos receptores®. Actualmente contamos con he-
rramientas farmacoldgicas que nos permiten agonizar de
manera selectiva y no selectiva a los CB, asimismo podemos
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Figura 3 Presencia de receptores cannabinoides reguladores
homeostaticos en todos los sistemas corporales.

farmacolégicamente aumentar o disminuir la degradacion
de los endocannabinoides como la AEA.

;Cual seria el proposito de crear una nueva linea farmaco-
logica que tuviera el mismo efecto de los endocannabinoi-
des? Partiendo del hecho que estos receptores controlan
distintas vias celulares de sefnalizacion, la activacion farma-
cologica selectiva de los mismos podria llegar a modular al-
teraciones de la célula y crear un beneficio terapéutico.

En la tabla 1 se ofrece una vision completa de los actuales
farmacos que se encuentran en el mercado, cabe decir que
estos agentes alin no han sido aprobados con fines terapéu-
ticos, sino con fines experimentales.

Actualmente, existen estudios donde el agonismo de re-
ceptores CB con estos agentes cannabiméticos disminuye el
tamano tumoral, efecto que es revertido por el antagonismo
de los mismos®, evidenciando la responsabilidad de los CB.

Otro punto interesante de aplicar farmacos derivados de
CB, es que poseen un margen de seguridad bastante acepta-
ble, es decir, los efectos adversos o no deseados ya se cono-
cen. No es una sustancia nueva, pues su utilizacion es
milenaria y se tiene bien documentado qué esperar tras su
consumo, el mayor efecto no deseado podria ser el efecto
psicoactivo que tiene el consumo agudo de Cannabis, en
vista de esto, se aclara que los farmacos derivados exclusi-
vamente de cannabidiol (CBD), el segundo cannabinoide
mas prevalente en los extractos de Cannabis sativa, poseen
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Tabla 1 Estos son los agentes farmacologicos comprobados
que tienen un efecto sobre el sistema endocannabinoide.
Estos compuestos presentan una farmacodinamia indepen-
diente y una farmacocinética Unica, convirtiéndolos en los
posibles futuros agentes terapéuticos para tratar distintas
patologias, una vez se compruebe su posible aplicacion en
el ser humano

Agentes farmacologicos

Anandamida
2-Araquidonilglicerol
ACEA
ACPA
R- (+) Methanandamida

Agonista selectivo CB2 CB65
GP 1a
GP 2a
GW 405833
JWH-015
JWH-133
L-759, 656
L-759, 633

CP 55,940
HU-210
0-2545

WIN 55, 212-2
Bay 59-3070
A9-
Tetrahidrocannabinol
AM-251
AM-281
LY 320135

AM 630

Agonistas endogenos

Agonista selectivo CB1

Agonistas

no-selectivos

Antagonistas CB1

Antagonistas CB2

CB: receptores cannabinoides

un agonismo inverso'® exclusivo por los receptores CB, esto
implica que no se activen los CB1, los responsables de los
efectos psicoactivos en los pacientes.

Asu vez, el uso experimental en modelos in vivo, demues-
tran pocos efectos toxicos en células normales, mientras
que las células cancerigenas si se ven afectadas por la apli-
cacion de la sustancia, induciendo su apoptosis, se mencio-
na incluso un efecto protector en células normales ante el
estrés oxidativo'.

Estas caracteristicas, entre otras, confieren a la terapia
basada en cannabinoides un espectro farmacoldgico muy se-
guro.

El cancer y su peso social en la actualidad

En nuestros tiempo, la fisiopatologia de las neoplasias ma-
lignas ha sido muy bien descrita, mutaciones adquiridas en
nuestro ADN, terminan por generar una célula defectuosa,
donde sus mecanismos de replicacion y proliferacion se
vuelven aberrantes. Una especie de célula zombi, cuyo Uni-
co proposito es nutrirse de su hospedero. Este zombi, tiene
la capacidad de generar su propia irrigacion (angiogé-
nesis), pues necesita mayor cantidad de oxigeno, igual va

aumentando de tamano conforme adquiriere mayor niUmero
de mutaciones, peor aln, tiene la capacidad de viajar por
nuestro sistema linfatico y generar un tumor secundario
(metastasis), o como nos gusta decirlo, infectar a una célula
vecina convirtiéndola en un zombi mas.

Sin duda, las enfermedades neoplasicas se han vuelto un
problema de salud mundial, las Gltimas estadisticas oficiales
que arrojan datos confiables o al menos estimados en cuan-
to la incidencia y mortalidad de 27 neoplasias mas preva-
lentes en 182 paises, estan actualizadas hasta el 2008 por la
International Agency for Research on Cancer. En su estudio
Global Biology of Cancer 2008 (GLOBOCAN)'? manifiesta la
siguiente informacion: un total de 12.7 millones de casos
nuevos al afo de cancer sin diferencia de sexo, alarmante
las 7.6 millones de muertes responsables por el cancer, a su
vez, describen que el cancer de pulmon sigue siendo la neo-
plasia mas comin en el mundo, tanto en incidencia (1.6 mi-
llones, 12.7%) como en mortalidad (1.4 millones, 18.2%), el
segundo en incidencia es el cancer de mama (1.4 millones,
10.9%), pero ésta es la quinta causa de muerte por cancer
(458,000, 6.1%), el tercero en incidencia es el colorrectal
(1.2 millones).

Sin quitarle relevancia a las estadisticas epidemioldgicos
del cancer, es importante recordar que la poblacion mundial
se esta haciendo mas anciana, es decir, el mundo se esta
preparando para tener mas casos de cancer, conforme la
esperanza de vida aumenta, las posibilidades de presentar
neoplasias también se incrementan. Esto definitivamente
conlleva un desequilibrio para todas las familias, pues es
bien sabido por la comunidad cientifica que muchas veces el
cancer se origina sin ningln tipo de antecedente familiar o
exposicion a factores de riesgo, éste solo ocurre.

Ahora bien, en la actualidad cuando un paciente es diag-
nosticado con cancer, ocurre en efecto domind lo siguiente:
se le notifica a éste de su condicion, se le explican las posi-
bles causas de su enfermedad, se le estadifica en cuanto al
avance de su neoplasia y por ultimo, se le platica sobre el
tratamiento que recibira. Estamos hablando de la quimiote-
rapia y radioterapia, por no decir que la cirugia oncologica
muchas veces es indicada demasiado tarde, pues ya existe
metastasis.

También contamos con la nueva terapia molecular, farma-
cos con anticuerpos monoclonales dirigidos a inhibir proce-
sos moleculares y de sefializacion celular, con un pequeio
inconveniente, estos tratamientos son estratosféricamente
caros y poco accesibles para la sociedad y los centros de
salud, reconociendo el estado humilde en el cual la mayoria
de la poblacion vive, si bien pudieran acceder al tratamien-
to, éste les generaria un costo econdmico impresionante. El
tratamiento antitumoral tiene 2 distintos objetivos: control
local por medio de cirugia y radioterapia, y aquel que busca
erradicar la enfermedad via sistémica: quimioterapia, in-
munoterapia, hormonoterapia y terapias blanco.

Desgraciadamente, la mayoria de las neoplasias son diag-
nosticadas en etapas avanzadas en las cuales ya solamente
se puede ofrecer un tratamiento paliativo, es decir, no cura-
ra su condicion, solo retrasara el tiempo en el que éste ter-
mine con la vida de los pacientes.

Entonces nace la pregunta, una que busca aportar algo
distinto, algo nuevo, ;si existiera algo inocuo en la célula?,
;algo que siempre ha estado ahi y apenas lo descubrimos?, y
quiza sea uno de los motivos por el cual la célula cancerigena
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es tan dificil de tratar. Varios estudios a la hora de demos-
trar la eficacia del tratamiento con CB, descubren que el
SEC se encuentra alterado'?, funciona mal, algunos meca-
nismo son, incremento en los niveles de receptores CB, dis-
minucion de la enzimas encargadas de degradar estos
endocannabinoides, mayores niveles de AEA. Estos desorde-
nes causan interés pues podrian estar involucrados en el
proceso de carcinogénesis, algunos estudios que publican
estas alteraciones se muestran en la tabla 2.

Por lo tanto, justificamos esta revision, pues como ya esta
descrito, este sistema se encuentra encargado de manejar
distintos mecanismos de sefalizacion celular. Por mencionar
las vias MAPK, CdC2, JunD, proteinas que se sabe tienen un
efecto oncogénico a la hora de verse alteradas en células
cancerigenas, entre muchas otras descritas en la literatura.

Lo que sabemos de la nueva terapia
antitumoral con cannabinoides

Desde que se logro clonar y estudiar a los receptores CB, un
exponencial nimero de estudios y experimentos comenza-
ron a dilucidar este nuevo SEC y su funcion como regulador
homeostatico. El tratamiento de la nausea, el vomito, la
falta de apetito, la pérdida de peso y el dolor que las tera-
pias antitumorales provocan en los pacientes, fueron las pri-
meras ideas en revelar que el Cannabis y sus derivados
podrian tener un verdadero efecto terapéutico™. Claro esta,

Tabla 2 Los siguientes cambios en el sistema endocannabi-
noide podrian estar implicados en los distintos procesos de
carcinogénesis de diversas neoplasias, confiriéndoles una
evolucion muy propia, a su vez, esto podria implicar crear
lineas terapéuticas dirigidas especificamente para cada
neoplasia en particular

Tipo de in vivo/in  Cambios en
cancer vitro el SEC Referencias
Colorrectal in vivo AEA?T, Ligresti et al.
2-AG? (2003)
Glioblastoma in vivo AEA?, Petersen et al.
FAAH? (2005)
Meningioma in vivo 2-AG? Petersen et al.
(2005)
Carcinoma de in vivo CB1 1, Leviada et al.
prostata CB2 1, AEA? (2009)
Sarfaraz et al.
(2005)
Cancer de in vivo CB1|, CB2| Caffarel et al.
mama (2006)
Leucemia in vivo CB2¢ Jorda et al.
mielocitica (2004)
aguda
Sarcoma in vivo AEA? Schmid et al.
endometrial (2002)

AEA: anandamida; 2-AG: 2-araquidonilglicerol; FAAH: amida
hidrolasa de acidos grasos; CB: cannabinoid binding; SEC:
sistema endocannabinoide.

que la constante estigmatizacion de la sustancia Cannabis,
ha impedido que se utilice en la practica clinica, pero la
ciencia cambia y evoluciona, asi también, el concepto arrai-
gado del Cannabis como una sustancia puramente destruc-
tiva. Tiempo paso6 hasta que los cientificos comenzaron a
tratar cultivos celulares con cannabinoides y pudieron notar
una disminucion en el crecimiento tumoral, estamos ha-
blando de Munson et al.", que en 1975 demostro en ratas
con implantacion de carcinoma de pulmoén humano, un re-
traso en el crecimiento tumoral tras la aplicacion de distin-
tos cannabinoides.

Paso6 tiempo para que se realizara una nueva linea de in-
vestigacion a nivel mundial, la cual estamos presenciando
en la actualidad. En la tabla 3 estan algunas neoplasias que
ya esta comprobado son sensibles a la utilizacion de canna-
binoides como verdaderos farmacos antitumorales, estos
realizados en cultivos celulares o ratas experimentales®’,
cabe decir que existen muchos estudios que investigan otros
tipos de neoplasias, como leucemia, melanoma, glioma, co-
lorrectal, hepatocarcinoma, pancreas, etc.

Entonces, ;podrian o no los cannabinoides ser implemen-
tados como una nueva terapia antitumoral en la practica
clinica?, los estudios que avalan sus efectos antitumorales
son bastantes, todos se basan en células cultivadas in vitro
o in vivo en modelos murinicos; en sus conclusiones los
autores sugieren como una constante, comprobar la eficacia
de estos mecanismos antitumorales en estudios clinicos con-
trolados. Quiza una de las razones por las que aln no vemos
estos farmacos en la clinica, es por el intento de dilucidar
los mecanismos moleculares que promueven la apoptosis, el
arresto en fase de mitosis G,, inhibicion de la angiogénesis y
la posibilidad de la célula de hacer metastasis.

Esta informacion es necesaria para justificar el uso de
componentes derivados de la Cannabis sativa en la clinica,
asi como aclarar los posibles efectos psicoactivos no desea-
dos en los pacientes.

Visionariamente, realizaron en Espaina'’, el Unico estudio
clinico con A9-THC que existe actualmente, en el 2006 con-
siguieron reclutar 9 pacientes con glioblastoma multiforme,
un tumor cerebral muy agresivo y con pobre prondstico de
sobrevida en etapas avanzadas. Cabe decir que estos pa-
cientes tenian un pronostico menor a un afo de vida, el es-
tudio intento comprobar la reduccion en el tamano tumoral,
después de realizar una reseccion en bloque del mismo tu-
mor. Inyectaron THC intracranealmente, en varios ciclos con
incrementos paulatinos en la dosis (10 pg-100 pg), para ob-
servar como controlaban el tamano del tumor, los efectos
adversos y la tolerancia a la sustancia, éstos fueron bien
recibidos. Desafortunadamente, la muestra implicaba que
los pacientes se encontraban en estado terminal y tenian un
maximo de sobrevida de 24 semanas, 2 pacientes lograron
sobrevivir hasta un ano, si bien, no se obtuvieron resultados
totalmente positivos, 2 pacientes por medio de resonancia
magnética demostraron una regresion en el tamafo del tu-
mor. El autor sugiere realizar nuevos estudios clinicos basa-
dos en la evidencia actual que se tiene respecto a los
efectos antitumorales en otro tipo de neoplasias de reciente
diagnostico, instalar un estudio controlado con un abordaje
y tratamiento distinto podrian bien demostrar datos mas po-
sitivos.

Este fue entonces, el primer estudio clinico con base
en cannabinoides. Las distintas lineas de investigacion en
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Tabla 3 Actualmente existen distintas lineas de investigacion que intentan descifrar como la implementacion de agentes
cannabinoides pudiera tener un efecto antitumoral o varios efectos; se estudian en modelos in vivo con ratas, o en células
incubadas, y con base de técnicas moleculares logran identificar estos efectos, también comprueban sus hipotesis, utilizando
doble comprobacion, algunos inhibiendo a los receptores CB con antagonistas selectivos de los mismos, o con siRNA, el cual
termina por silenciar la expresion de las proteinas derivadas de la activacion de los receptores CB. En esta tabla se presentan 3
neoplasias donde la elaboracion del estudio arroja datos estadisticos significativos (p<0.05), asi como un método y desarrollo

bastantes aceptables

Tipo de cancer in vivo/in vitro

Efecto

Receptor Referencias

Carcinoma de pulmén in vivo/in vitro

Antimetastasis

CB1, CB2, TRPV1 Ramer et al. (2012)

Inducir apoptosis,

Carcinoma de mama in vivo/in vitro

antimetastasis,

CB2, CB1 Nasser et al. (2009)

inhibir proliferacion

Carcinoma de prostata in vivo/in vitro

Inducir apoptosis,
inhibir proliferacion

CB2 Laviada et al. (2009)

CB: receptores cannabinoides.

modelos murinicos, son el pivote para demostrar la eficacia
de estas sustancias como agentes terapéuticos, los cultivos
celulares con células cancerigenas son la herramienta para
dilucidar los mecanismos moleculares en cuanto a la activa-
cién de los CB.

En este contexto, Petrocellis et al. 2012, utilizd células
de carcinoma de prostata Lapa y 22RV (receptor androgeno
positivo) y DU-145 y PC-3 (receptor androgeno negativo), en
modelos in vitro e in vivo, para comprobar los efectos anti-
tumorales previamente mencionados.

Cabe destacar que utilizaron distintos compuestos canna-
binoides, excluyendo el THC, pues como ya mencionamos
anteriormente, el THC tiene un fuerte agonismo por
los CB1, los encargados de modular los efectos psicoactivos
no deseados en esta terapia, por lo tanto utilizaron en ma-
yor parte cannabidiol (CBD), un cannabinoide no psicoacti-
vo. La relevancia de este estudio es que en sus modelos in
vivo, usaron una terapia sinérgica con docetaxel, un quimio-
terapéutico antimitosis, aprobado por la FDA para el trata-
miento de distintas neoplasias, como el cancer de prostata.
A'su vez, un grupo de ratas fue tratado con un medicamento
antiandrogénico que tiene especificidad por el receptor an-
drogénico de las células de prostata, la bicalutamida.

Este estudio arrojo informacion que descifra distintos me-
canismo antiproliferativos independientes del agonismo de
CB, en dicho estudio encontraron un nuevo receptor encar-
gado en la viabilidad de la célula de prostata, el TRPM8'", un
canal i6nico que permite la entrada de Ca* en la célula,
necesario para generar mitosis. El CBD conseguia antagoni-
zar y disminuir la expresion de este receptor. Se comprobd
un aumento sinérgico en el grupo de ratas con Lapa tratadas
con bicalutamida, es decir, el efecto de este farmaco se vio
potenciado con el CBD. Concretamente, el tiempo de vida
de este grupo de ratas fue mayor. Los autores concluyen que
la terapia con cannabinoides no-THC tiene un importante
efecto en la viabilidad de la célula, sobre todo porque indu-
ce la apoptosis (comprobado por ensayo TUNEL), asi como
promover el arresto de fase G1-S de la mitosis.

Es importante mencionar, que no todos los efectos antitu-
morales con la terapia cannabinoide son dependientes del
agonismo de los CB y las distintas vias de sefalizacion que

regulan. Partiendo del descubrimiento del antagonismo del
TRPM8, podemos concluir que existen otros mecanismos por
los cuales los cannabinoides tienen un potencial antitu-
moral.

Por ultimo, resumimos algunos mecanismos moleculares
por los cuales la terapia con cannabinoides demuestra dis-
tintos efectos antitumorales?®?? (tabla 4).

Efectos adversos de la terapia antitumoral con
cannabinoides

Pues bien, hasta ahora hemos descrito solo algunos de los
estudios mas alentadores de esta nueva terapia antitumo-
ral, sin embargo, otros estudios advierten sobre otros efec-
tos no antitumorales, sino proliferativos?. Este estudio
manifiesta el riesgo de sobreexpresion del HER-2 en las cé-
lulas con cancer de mama, aclarando que su linaje celular
no presentaba ninguna expresion de CB. Otro estudio mani-
fiesta la inhibicion de muerte celular?, este analisis descu-
brié un agonismo independiente de CB, asociado al receptor
ligando de capsaicina, TRPV1, el cual promueve la aparicion
del receptor androgénico en células con cancer de prostata,
promoviendo su viabilidad.

Sin embargo, el error puede estar en la planificacion del
estudio, pues existe controversia a la hora de analizar las
dosis de cannabinoide que utilizan, el tipo de linaje celular
o al momento de realizar la comprobacion por distintos mé-
todos moleculares. De igual forma, esta terapia sigue
teniendo un impacto cientifico muy importante, pues esta-
mos ante la situacion de que estos receptores CB, al final de
cuentas, modulan el destino final de la célula.

Otro aspecto fundamental a tratar, es el efecto psicoacti-
vo que tienen los cannabinoides en humanos?. Estos com-
puesto ejercen una variedad Unica de efectos excitatorios e
inhibitorios en el sistema nervioso central, que pueden ser
divididos en 4 grupos: afectivos, sensoriales, somaticos y
cognitivos. Puesto que la localizacion de los receptores en el
cuerpo humano es muy amplia, los cannabinoides pueden no
solo afectar al sistema nervioso central, sino también cual-
quier otro aparato o sistema de la economia, taquicardia,
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Tabla 4 Algunos mecanismos moleculares implicados en el destino de la célula cancerigena. Se menciona la proteina en
cuestion, la cual puede estar disminuida o aumentada en expresion, asi como el cannabinoide que estimula su efecto, se

manifiesta el efecto antitumoral descrito en el estudio

Mecanismo celular

Sustancia moduladora

Efecto antitumoral Referencias

1Ceramida CBD
J TRPM8 CBD
TCAM-1 CBD
MJunD THC
}Cdc2 THC
| bFGF Met-F-AEA

Apoptosis Velasco et al. (2006)
Petrocellis et al. (2008)
Hinz et al. (2012)
Cafarrel et al. (2008)
Cafarrel et al. (2006)

Pisanti et al. (2007)

Apoptosis
(-) Metastasis
(-) Proliferacion
(-) Proliferacion
(-) Angiogénesis

broncodilatacion, relajacion muscular e hipomotilidad in-
testinal, pudiendo constituir otro efecto de los cannabinoi-
des.

Estos resultados pueden ser evidentes en aquellos fuma-
dores recreativos de “marihuana”, sin embargo, esto no im-
plica que en estudios clinicos se presenten. De facto, un
estudio? donde se querian evitar los eventos de vomito y
nausea, en pacientes que en el momento se encontraban
bajo tratamiento con quimioterapia por presentar tumores
solidos, valoro los efectos de la aplicacion de Sativex® vs.
placebo y midieron los efectos adversos, asi como el control
del vomito y la nausea durante 4 dias, los resultados no de-
mostraron ningin efecto adverso grave, mas que los men-
cionados previamente. Resultaria benéfico implementar
terapias con cannabinoides, teéricamente, uno estaria ami-
norando los efectos adversos de la quimioterapia y la radio-
terapia, como el dolor, la falta de apetito y la nausea, y a su
vez tratando la patologia de base. Por otro lado, la toleran-
cia generada ante estos efectos se genera muy rapido en
humanos y animales, ya que el SEC se ve sensibilizado por el
agonismo continuo, disminuyendo la expresion de los CB a
nivel del sistema nervioso central.

Los cannabinoides son compuesto altamente liposolubles,
por lo que sus metabolitos tienden a depositarse en el teji-
do adiposo y los niveles en plasma de cannabinoide perma-
necen durante al menos 2 meses tras retirar la sustancia,
esto le confiere pocos sintomas de abstinencia, comparada
con otras sustancias, que una vez es retirada del sistema,
este mismo se ve afectado por la ausencia de la sustancia y
genera sintomas.

En general, se cree que los cannabinoides como agentes
terapéuticos, realmente son sustancias bastante seguras, ya
que inclusive éstas no presentan toxicidad por las células
normales del cuerpo, a comparacion de su efecto antiproli-
ferativo en células cancerigenas'".

La sugerencia es implementar verdaderos modelos clini-
cos controlados donde se evallen los efectos adversos que
podrian presentar los pacientes con terapia cannabinoide.

Conclusiones

El objetivo de esta revision sigue siendo informar del avance
cientifico que se tiene hasta la fecha del SEC y su importancia

como regulador de muchas funciones fisioldgicas en el ser
humano, asi como compartir datos precisos del panorama
que se tiene como posible futura terapia antitumoral, esto
justificado por la literatura y los estudios que informan so-
bre los mecanismos moleculares implicados en este efectoy
donde sugieren la implementacion de estudios clinicos con-
trolados en pacientes que sufren de cancer, para poder co-
rroborar lo demostrado en modelos in vivo e in vitro.

No cabe duda que las terapias actuales basadas en ciclos
de quimioterapia y radiaciéon forman parte del tratamiento
esencial en el cancer, sin embargo, creemos que implemen-
tar terapias sinérgicas con agentes farmacoldgicos no psico-
tropicos derivados de extractos de la Cannabis sativa y estas
otras herramientas terapéuticas, podrian ser el nuevo abor-
daje terapéutico, uno que podria cambiar la evolucion del
cancer, ofreciéndole a los pacientes un tratamiento mas
completo y esperanzador.
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PALABRAS CLAVE Resumen La coexistencia de cancer y embarazo tiene importantes connotaciones legales,
Embarazo; Linfoma; éticas e incluso religiosas, asi como problemas complejos en la terapéutica. El linfoma es el
Muerte materna cuarto tipo de cancer mas frecuente durante el embarazo. El objetivo es exponer un caso de
indirecta; México. linfoma diagnosticado de forma incidental, en paciente puérpera en el Hospital General

de México “Dr. Eduardo Liceaga” (HGM).

Se presenta paciente de 31 afos de edad, primigesta, con antecedente de cesarea secundaria
a desprendimiento de placenta normoinserta (DPPNI), con producto de 38 semanas de gesta-
cion, 7 dias antes atendida en hospital publico de la Ciudad de México, siendo dada de alta
con evolucion favorable; sin embargo a las 96 horas presenta alzas térmicas de hasta 38.5°C,
por lo cual acude al HGM; se coloca catéter venoso central y se realiza radiografia de torax
encontrandose de forma incidental importante imagen radiopaca en campo pulmonar izquier-
do, posteriormente se toma tomografia contrastada de térax con mayor detalle de la tumora-
cion. El estudio histopatologico es compatible con linfoma Hodgkin (LH) clasico variante es-
clerosis nodular.

Resulta interesante el mencionar que la paciente no presentoé sintomatologia importante rela-
cionada al tumor toracico durante el embarazo, a pesar de su tamafo. El presente caso demues-
tra la importancia de la realizacion de un examen clinico exhaustivo y estudios auxiliares
respectivos en pacientes obstétricas, lo cual permite iniciar el tratamiento de forma oportuna
evitando un caso de muerte materna indirecta.
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Teléfono: 1054 2143. Celular: (55) 6628 9773. Correo electrénico: antonioviruez@hotmail.com (José Antonio Viruez-Soto).
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Lymphoma and pregnancy. Critical care obstetrics case report

Abstract The coexistence of pregnancy and cancer has important legal, ethical and even reli-
gious connotations, as many therapeutically difficulties. Lymphoma is the fourth most frequent
type of cancer during pregnancy. The objective is report a case of lymphoma incidentally found
in a puerperal patient in the Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” (HGM).

We present a 31-year old patient, primigest, with caesarean antecedent secondary to placental
abruption at 38 weeks of pregnancy 7 days before at a Public Hospital in Mexico City, she had a
favorable evolution, nevertheless 96 hours after that she had fever and was taken to HGM, cen-
tral venous catheter was installed and incidentally an important radiopaque image was found,
after that a thoracic tomography is performed. The histopathological study informed nodular
sclerosis Hodgkin s lymphoma.

It results interesting that the patient didn "t have important discomfort related to the thoracic
tumor during the pregnancy, regarding its size. The case shows the importance about the reali-
zation of an adequate clinical examination and ancillary tests in obstetrics diseases, leading to
initiate treatment at the right moment, avoiding an indirect maternal death.

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

reservados.

Introduccion

Actualmente, se estima la presentacion de cancer durante
el embarazo, en uno por cada 1,000 embarazos'. Su ocu-
rrencia presenta problemas complejos en la terapéutica
para el paciente, oncélogo, hematologo, obstetra y pedia-
tra, asi como conlleva importantes connotaciones legales,
éticas y religiosas?.

El linfoma es el cuarto tipo de cancer mas frecuente du-
rante el embarazo, sin embargo la practica clinica actual
aun se basa en pequenos reportes de casos. Existe un déficit
de datos especificos acerca de la presentacion clinica, mo-
mento ideal de inicio del tratamiento, complicaciones ma-
ternas, eventos perinatales y resultados fetales y maternos'.

Durante el embarazo, suele ser mas frecuente el linfoma
de Hodgkin (LH) que el linfoma no Hodgkin (LNH), el cual
afecta a mujeres con edad promedio de 30 anos (rango 18 a
44 anos), el diagndstico suele realizarse alrededor de la se-
mana 24 de gestacion, es posible llegar al término del emba-
razo y a su vez el tratamiento puede diferirse al posparto o
administrarse de forma antenatal®. Sin embargo, Evens repor-
to que no existen diferencias en relacion a las complicaciones
maternas, eventos perinatales o peso promedio al nacimien-
to, ya sea con el tratamiento diferido o antenatal'#5.

De todas maneras, a los 41 meses la sobrevida general
materna se reporta de 97% para LH y 82% para LNH'.

En relacion al tratamiento, los regimenes estandares de
quimioterapia para LH (logicamente sin antimetabolitos) y
LNH administrados durante el segundo y tercer trimestre de
gestacion, se asocian a minimas complicaciones maternas y
fetales. La administracion de farmacos citotdxicos se en-
cuentra restringida durante el primer trimestre, en relacion
a anormalidades congénitas, aborto espontaneo y alteracio-
nes del desarrollo, no obstante recientemente existen
reportes que los beneficios en su administracion inclu-
sive desde el primer trimestre superan de forma amplia los
riesgos?.

En el caso del tratamiento antenatal, se recomienda inte-
rrumpir la quimioterapia 3 a 4 semanas antes del parto para
evitar una posible granulocitopenia en el recién nacido’2.

El tratamiento del LH con el régimen doxorrubicina, bleo-
micina, vinblastina y dacarbacina (ABVD) se reporta seguro,
sin embargo otras opciones terapéuticas son el manejo ex-
pectante asi como el control de los sintomas con esteroides
o el esquema Unicamente con vinblastina®®.

Presentacion del caso

Paciente de 31 anos de edad, G1C1, menarca 13 afos, ciclo
menstrual regular 24/4, inicio de vida sexual a los 18 anos,
realizé 6 controles prenatales durante el presente embara-
zo, sin otros antecedentes relevantes. Ingresa a la Unidad
de Cuidados Intensivos de Ginecoobstetricia (UCIGO) del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” (HGM),
con antecedente de cesarea secundaria a desprendimiento
de placenta normoinserta (DPPNI), con producto de 38 se-
manas de gestacion, 7 dias previos atendida en un hospital
publico de la Ciudad de México, siendo dada de alta con
evolucion favorable, sin embargo a las 96 horas de la men-
cionada alta presenta alza térmica de hasta 38.5°C, reci-
biendo ceftriaxona por prescripcion particular sin mejoria,
acudiendo entonces al HGM.

Mediante ultrasonografia se llega al diagndstico de restos
ovulares, se coloca catéter venoso central y se realiza
radiografia de térax encontrandose de forma incidental
imagen radiopaca importante en campo pulmonar izquierdo
(fig. 1); posteriormente se realiza tomografia contrastada
de térax con mayor detalle de la tumoracion (figs. 2, 3y 4).
Durante su estadia destaca a su vez leucocitosis de 47,500/
mm? con eosinofilia 55% (26,130/mm?3), neutroéfilos 29%
(13,780/mm?3), linfocitos 6% (2,850/mm?3), bandas 7%
(3,325/mm?3), monocitos 3% (1,415/mm3), hemoglobina 12.9
g/dL, hematocrito 39.5%, plaquetas 436,000/ mm?, proteina
C reactiva 93 mg/L (valor normal 0-8), deshidrogenasa
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Figura 1 Imagen radioldgica que demuestra la importante ra-
dioopacidad en campo pulmonar izquierdo, con el colapso del
parénquima pulmonar correspondiente.

lactica 547 U/L (valor normal 98-192), beta-2-microglobuli-
na 2.67 mg/L (valor normal 1.42-2.52), alfa-fetoproteina
20.26 ng/mL (valor normal 0-9), antigeno carcinoembriona-
rio 0.92 ng/mL (valor normal 0-5.4), antigeno CA-125 361.5
U/mL (valor normal 0-35 U), antigeno CA15-3 36.6 U/mL
(valor normal 0-31.3) y antigeno CA19-9 9.40 U/mL (valor
normal 0-35). La monitorizacién hemodinamica mediante
bioimpedancia toracica muestra indice cardiaco 3.2 L/min/
m?, gasto cardiaco 5.2 L/min, resistencia vascular sistémica
1,078 dyn/segundo/cm-5 y contenido de fluido toracico 46.

Se realiza legrado uterino sin complicaciones. Durante su
estadia en la UCIGO la paciente se encuentra hemodinami-
camente estable, con tendencia a alzas térmicas y leuco-
citosis persistente (con importante eosinofilia), a pesar del
tratamiento antibi6tico de amplio espectro.

Es valorada por el Servicio de Hematologia, el aspirado de
médula dsea no reporta células malignas.

Se programa biopsia excisional, obteniéndose muestra de
3.8 x 2.6 x 1 cm de ganglio linfatico mediastinal de superfi-
cie irregular, color blanco-grisaceo de consistencia firme,
cuyo reporte histopatoldgico informa neoplasia maligna de
estirpe linfoide compuesta por escasas células grandes
de tipo Reed-Sternberg y células mononucleadas, en el fon-
do de la lesion se observan bandas de esclerosis que se ex-
tienden de la capsula hasta los senos dividiendo el parénquima
linfoide en nodulos, el fondo inflamatorio es escaso constitui-
do por linfocitos maduros, eosindfilos abundantes, neutrofilos
y células plasmaticas, también se observan microgranulo-
mas constituidos por histiocitos y células epiteloides esca-
sas, compatible con LH clasico variante esclerosis nodular.

La paciente es dada de alta y se inicia tratamiento res-
pectivo pautado por Servicio de Oncologia.

Discusion

Resulta interesante el mencionar que la paciente no presen-
to sintomatologia importante relacionada al tumor toraci-
co durante el embarazo, detectandose el mismo de forma

Figura 2 Tomografia donde se observan los conglomerados
ganglionares mediastinicos que colapsan parénquima pulmonar
izquierdo y desplazan mediastino hacia hemitérax derecho.

incidental durante la realizacion de radiografia de térax so-
licitada para confirmar la posicion, asi como descartar com-
plicaciones inherentes a la colocacion de catéter venoso
central y habiéndose internado a la paciente con datos de
sepsis puerperal.

Cabe mencionar que segun la literatura médica revisada,
de todas maneras en las pacientes con condiciones de bajo
riesgo (cuadro asintomatico o diagnostico tardio del linfoma
durante embarazo), se puede considerar diferir el trata-
miento al periodo posparto, por lo que la conducta pro-
bablemente habria sido similar en caso de detectarse el tu-
mor durante las semanas previas, ademas de los resultados
similares reportados en relacion al inicio del tratamiento
antenatal o posparto*®.

Es importante mencionar que en pacientes jovenes, en
relacion a las posibilidades de embarazo luego del trata-
miento quimioterapéutico, existen reportes donde se evi-
dencia que las mujeres que reciben agentes alquilantes
tienen un alto riesgo de insuficiencia ovarica primaria a par-
tir de los 30 afos, asi como mas de 25 afnos al momento de
la administracion de quimioterapia en altas dosis, por ello
se recomiendan los regimenes que incluyen pocos agentes
alquilantes o incluso la criopreservacion de embriones si el
caso lo permite'.

Conclusion

El presente caso demuestra la importancia en la realizacion
de un examen clinico exhaustivo y estudios auxiliares res-
pectivos en pacientes obstétricas, lo cual permite iniciar el
tratamiento de forma oportuna durante el puerperio de la
paciente, buscando asi mejorar las posibilidades de sobrevi-
da de la paciente y como consecuencia, las condiciones del
primogénito recién nacido.
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Figura 3 Tomografia, corte axial que demuestra la distribu-
cion de los conglomerados que invaden campo pulmonar iz-
quierdo.
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PALABRAS CLAVE Resumen El sarcoma histiocitico (SH) en una neoplasia especialmente rara en nifos.
Sarcoma histiocitico; Habitualmente afecta piel, ganglios linfaticos, tracto gastrointestinal y partes blandas. En la
Nifez; Oncologia mayoria de los casos se presenta en estadios de la enfermedad muy avanzados, con prondsti-
Pediatrica; México. co malo a pesar del tratamiento.

Se presenta el caso de un nifio de 4 aios con enfermedad localizada en tejido celular subcuta-
neo, el diagnostico se hizo por inmunohistoquimica con CD68 positivo. El paciente permanece
vivo y sin datos de actividad de la enfermedad después de 6 ciclos de quimioterapia con ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP), a 18 meses del diagnostico.

KEYWORDS Chilhood histiocityc sarcoma. A case report

Histiocytic sarcoma;

Childhood; Pediatric Abstract Histiocytic sarcoma is a special uncommon neoplasm in childhood. Affect skin,
oncology; Mexico. lymphatic nodes, gastrointestinal tract and soft tissues. Frequently is present like advanced

disease with poor prognostic in spite of treatment.

We present a four-year-old boy with local histiocytic sarcoma in soft tissues; the diagnostic was
made by immunohistochemistry with CD68+. He received 6 cycles of cyclophosphamide, doxo-
rubicin, vincristine and prednisone (CHOP) chemotherapy and is alive and healthy to 18 months
of diagnostic.

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

El sarcoma histiocitico (SH) es una neoplasia rara en todos
los grupos de edad, pero es particularmente rara en nifos.
La etiologia es desconocida, pero se ha asociado a la pérdi-
da del supresor tumoral p16 INK4A. La delecion del locus
CDKN2A que codifica p16INK4A se ha visto también en leuce-
mia linfoblastica de células By T'.

Los SH son neoplasias malignas de precursores histiociti-
cos que habitualmente afectan piel, ganglios linfaticos,
tracto gastrointestinal y partes blandas. Pueden presentarse
en nifos y adultos, sin embargo la mayoria de casos se ve en
adultos (media de edad 46 afos), con predileccion por hom-
bres. El pronostico es malo, presentandose en la mayoria de
los casos en estadios de la enfermedad muy avanzados. El
diagnodstico combina las caracteristicas morfologicas con
marcadores inmunohistoquimicos: positividad de marcado-
res histiocitarios (CD68, lisozima) junto con ausencia de
marcadores de células T o B, células mieloides y células his-
tiociticas diferenciadas (células de Langerhans, células den-
driticas foliculares y células dendriticas interdigitantes)?.

El diagndstico de los tumores histiocitarios y de células
dendriticas no puede ser hecho Unicamente por la informa-
cion clinica. Microscopicamente, estos tumores abarcan un
amplio espectro de caracteristicas histologicas, con patro-
nes epitelioides fusocelulares, de células redondas indi-
ferenciadas, o con gran componente inflamatorio, que
enmascara la poblacion tumoral, por lo que la inmunohis-
toquimica (CD68, CD21, CD23, CD35, CD1Ay S-100) y la
microscopia electronica son esenciales para llegar al diag-
nostico?.

El examen anatomopatolégico suele revelar la desestruc-
turacion de la arquitectura normal del 6rgano, debido a una
infiltracion difusa de células neoplasicas polimorficas de
gran tamafo, con contorno redondo u ovalado, y de cito-
plasma amplio y eosinofilo, con nucleos grandes y excéntri-
cos. Con frecuencia se observan células gigantes
multinucleadas. Los fenomenos de hemofagocitosis son es-
casos y suele existir un nimero variable de células reactivas
acompanando a los linfocitos.

Para establecer el diagndstico definitivo es necesario el
estudio inmunofenotipico, y por definicion debe existir ex-
presion de uno o mas marcadores histiocitarios (CD68, alfa
1-antitripsina, lisozima, CD11c, CD14), con ausencia de
marcadores de células dendriticas/Langerhans (CD1a, CD21,
CD35), de los linfocitos By T (CD2, CD3, CD8, CD19, CD20,
CD22, CD79a), y de los marcadores mieloides especificos
(mieloperoxidasas, CD13, CD33, CD34). La lisozima suele
presentar un patron granular intracitoplasmatico con una
mayor acentuacion habitualmente a nivel de aparato de
Golgi (patron Golgi positivo).

El SH en una neoplasia maligna que muestra caracteristi-
cas morfoldgicas e inmunofenotipicas de histiocitos madu-
ros®. El diagnostico diferencial morfoldgico del SH incluye
seudotumor inflamatorio, sarcoma folicular de células den-
driticas, sarcoma de células dendriticas interdigitantes, his-
tiocitosis maligna de células de Langerhans, linfoma ana-
plasico de células grandes, melanoma y otros sarcomas?*.

El pronostico de los SH y de células dendriticas intedigi-
tantes es malo. Hasta la fecha, no se ha llegado a un con-
senso sobre el régimen quimioterapéutico estandar a seguir
en este grupo de pacientes, se ha usado quimioterapia para

linfoma no Hodgkin, con respuestas variables al tratamien-
to, pero sin obtenerse resultados favorables en la mayoria
de los casos. Se ha probado tratamiento, también sin éxito,
con poliquimioterapia incluyendo doxorrubicina, ciclofosfa-
mida, vincristina y prednisona. Hay un caso descrito en el
que se obtuvo mejoria tras régimen quimioterapéutico con
doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina
(ABVD). Son tumores con conducta muy agresiva, y con res-
puesta quimioterapéutica variable y poco establecida.

El SH (la contraparte maligna de histiocitos/macrofagos)
se ha reportado en asociacion, y algunas veces clonalmente
relacionado a linfoma/leucemia linfoblastica aguda de célu-
las B o T, 0 a otras neoplasias hematoldgicas como leucemia
mielomonocitica crénica’>.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica a las
neoplasias hematopoyéticas basada en la linea celular de la
cual derivan®. La rareza de los SH hace dificil formular guias
de tratamiento basadas en la evidencia. La cirugia, radio-
terapia, quimioterapia, trasplante de células tallo y una
combinacion de estas modalidades, han sido usadas con re-
sultados pobres’2.

Presentacion del caso

Masculino de 4 anos de edad, antecedente de abuela pater-
na fallecida por cancer de mama. Cuadro clinico de 6 meses
de evolucion con nodulacion en brazo izquierdo de 1 cm de
diametro, movil, no dolorosa, dura, no adherida a planos
superficiales, ni profundos. Resto de la exploracion negati-
va. Un ultrasonido mostroé lesion solida en tejido celular
subcutaneo, sin afectacion de estructuras 6seas ni muscula-
res. Se realizo biopsia excisional de la lesion, la microscopia
de luz con tincion de hematoxilina & eosina (figs. 1, 2 y 3)
reportd neoplasia maligna de estirpe histiocitica. La inmu-
nohistoquimica fue: CD68 +++ (fig. 4), EMA reaccion focal,
CD4 +, S-100 +, CD45 negativa (fig. 5), citoqueratina negati-
va (fig. 6); CD1A, HMB45, CD30 y CD2 negativos; y Ki67 con
indice de proliferacion de 60% (fig. 7).

Los estudios de laboratorio fueron normales, la radiogra-
fia de torax con ensanchamiento mediastinal superior (timo

Figura 1
10x).

Microfotografia 1 (tincion de hematoxilina & eosina,
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Figura 2 Microfotografia 2 (tincion de hematoxilina & eosina,
40x).

hiperplasico), las tomografias de térax y abdomen norma-
les, la imagen de resonancia magnética de craneo y médula
espinal normales, el aspirado de médula 6sea, el citoquimi-
co y citologico de liquido cefalorraquideo fueron negativos.
Se manejo con 6 ciclos de ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona (CHOP) con buena tolerancia, sin
presentar datos de actividad durante todo el tiempo de tra-
tamiento y pasando a vigilancia con todos los estudios
de extension negativos. A la fecha tiene una sobrevida de
17 meses a partir del diagnostico en remision completa
continua.

Discusién

El SH es raro en nifios, se conoce poco acerca de su compor-
tamiento clinico, aunque en general se reporta como una
enfermedad agresiva que se presenta en estadios avanzados
de la enfermedad, con un mal prondstico a pesar de las

Figura 4 Microfotografia 4 (tincion de inmunohistoquimica
CDé68 positivo, 10x).

Figura 3 Microfotografia 3 (tincion de hematoxilina & eosina,
40x).

diversas modalidades de tratamiento, en este caso llama la
atencion la presencia de enfermedad localizada solo en el
tejido celular, no se documento6 enfermedad a otros niveles,
lo que explica posiblemente la buena evolucion que hasta el
momento ha tenido el paciente, quien tiene a la fecha una
sobrevida libre de enfermedad de 17 meses. Se ha conside-
rado que la expresion de CD163 puede ser un marcador de
resistencia a quimio y radioterapia, y la ausencia de su ex-
presion puede ser reactiva para el tratamiento®. Algunos da-
tos, como el tamano del tumor y el estadio de la enfermedad
pueden tener valor pronostico, mientras que las mitosis y el
indice de proliferacion celular medido por el Ki67 suelen ser
muy variables y no han mostrado relacion con el curso
clinico™,

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Figura 5 Microfotografia 5 (tincion de inmunohistoquimica
CD45 positivo, 10x).
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Figura 6 Microfotografia 6 (tincion de inmunohistoquimica ci-
toqueratina negativa, 10x).
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PALABRAS CLAVE Resumen El plasmocitoma dseo solitario (POS), es el menos frecuente de las neoplasias de
Plasmocitoma; células plasmaticas, aparece mas a menudo en la quinta década de vida, su sintomatologia esta
Solitario; Absceso de relacionada al dolor 6seo cronico.

psoas; Coexistencia; A continuacion, presentamos el primer reporte en la literatura médica de una rara coexistencia
Ecuador. de una lesion vertebral infiltrante por un plasmocitoma solitario con un absceso en el musculo

psoas, caracterizamos este cuadro y relacionamos esta coincidencia que confunde en el diag-
nostico de POS.

KEYWORDS Atypical low back pain by solitary plasmacytoma bone coexisiting with psoas abscess:
Plasmocytoma; 2 different entities in a same location. The first case report

Solitary; Psoas

abscess; Coexistent Abstract The solitary bone plasmacytoma (SBP) is the least common of the plasma cell neo-
condition; Ecuador. plasms, most often appears in the fifth decade of life, and their symptoms are related to chro-

nic bone pain.

We present the first case report in the literature of a rare coexistence of an infiltrating spinal
injury by a solitary plasmacytoma with an abscess in the psoas muscle; we characterize this
coincidence that confuses the diagnosis of SBP.
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Introduccion

El plasmocitoma dseo solitario (POS) hace algunos aios fue
considerado como una forma de mieloma multiple (MM), sin
embargo posee una clinica, serologia e imagenologia par-
ticular; el diagnostico se fundamenta en comprobar una le-
sion Unica y aislada en un tejido dseo especifico'. El caso fue
investigado en el Hospital José Carrasco Arteaga (HJCA) en
Ecuador con un seguimiento de 6 meses; se trata de un pa-
ciente masculino, procedente de Azogues, Canar, Ecuador,
con antecedentes de complicaciones por su diabetes, no
tiene antecedentes familiares de enfermedad semejante; el
cuadro debuto con una lumbalgia cronica con presentacion
de sintomatologia radicular y ante la ausencia de ante-
cedentes traumaticos se descartd compresiones radiculares,
mecanicas, frecuentes como hernias discales. Al inicio se
traté como una infeccion estafilococica por la positividad en
el cultivo de lesiones del musculo psoas, y después de reali-
zar estudios minuciosos de imagen y patologia se evidencio
el POS, iniciandose la radioterapia (RT); a continuacion se
describe como una patologia infecciosa coexiste con un cua-
dro oncolégico en la misma localizacion, objetivo de este
manuscrito.

Presentacion de caso

Masculino de 54 afos de edad, con antecedentes de: dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) diagnosticado hace 21 afos, hi-
pertension arterial tipo 2 (HTA2) hace 5 afos y enfermedad
renal cronica (ERC) estadio 5D (tratado con hemodialisis
trisemanal) hace un ano. Acude a emergencia del HJCA refi-
riendo cuadro de lumbalgia derecha intensa, con irradiacion
hacia todo el miembro inferior, de tipo punzante, de 3 me-
ses de evolucion, que se acompaia de sensacion de pares-
tesias intensas en la misma region anatomica y disminucion
de fuerza muscular en miembro inferior derecho. En sus an-
tecedentes personales patoldgicos recientes, destaca hace
2 meses y medio al ingreso, colocacion de injerto arteriove-
noso protésico en brazo izquierdo con complicacion de in-
feccion en lugar de herida quirlrgica con el aislamiento de
Staphylococcus aureus (S. aureus) en el cultivo de la misma.
Los signos vitales en el ingreso fueron normales, se observa
palidez central y periférica, en region lumbar existe dolor
a la palpacion profunda y limitacion en movimientos de
la columna vertebral con presencia de signo del mUsculo
psoas, la curvatura lumbar no se aplana en flexion verte-
bral. El resto de regiones anatomicas sin alteracion.

En el examen neuroldgico se evidencia: disminucion en
fuerza muscular de extremidad inferior derecha (3/5), hipo-
rreflexia rotuliana (L2-L4) derecha (+/+++), ausencia de
clonus, signo de Babinski y sucedaneos en ambos miembros
inferiores. Al examen de sensibilidad superficial y profunda:
dolor irradiado a la cara interna del muslo (niveles L2 y L3)
e hipostesia en region interna de éste (niveles L2 y L3).

Se practicaron los siguientes examenes complementarios:

— En el estudio de imagen de resonancia magnética
nuclear (RMN), se evidencia gran rectificacion de
lordosis lumbar, fusion de cuerpos vertebrales L2 y
L3, con masa de partes blandas, que invaden a
musculo psoas. Con contraste existe captacion de
una lesion entre L2 y L3, que comprime canal dural

y lo rechaza, existe algo de destruccion dsea en L3
(fig. 1).

— En la serologia oncoldgica no se encontraron mar-
cadores tumorales elevados (antigeno carcinoem-
brionario, CA19-9, antigeno prostatico especifico
[APE] total, APE libre y alfa-fetoproteina).

— En el estudio de Patologia de puncion de médula
osea al azar, no se hallo alteracion.

— En la inmunoelectroforesis de suero sanguineo y
proteina de Bence-Jones, se descartdo MM.

Cuatro meses después el paciente refiere incremento del
dolor a nivel de la cintura y en el examen fisico presenta
fiebre de 38°C; en ese momento se procedio a realizar biop-
sia de lesion litica de cuerpos vertebrales L2 y L3 y musculo
psoas derecho, dirigida por tomografia computarizada (TC)
(fig. 2); se cultiva la muestra y se encuentra S. aureus sensi-
ble a clindamicina, linezolid y trimetoprim sulfametoxazol.
En el estudio de Patologia se reporta: examen macroscopico
con cilindros pardos, y en el microscopico con infiltraciones
por neoplasia de células plasmaticas de crecimiento difuso
en medio de escaso tejido conectivo; en la inmunohistoqui-
mica se encuentra poblacion de células CD139 (fig. 3); en
las pruebas de BAAR seriado, KOH y tincion de Gram: todos
ellos negativos; comprobandose asi la presencia de absceso
en musculo psoas y un POS, en la misma localizacion.

[CJ

Elaborado por autores. Tomado de: Centro de imagenes HJCA.

Figura 1 A) Resonancia magnética, proyeccion coronal, se ob-
serva lesion litica de cuerpo vertebral de gran extension, bila-
teral; de la misma manera se ve asimetria en las masas muscu-
lares de musculos iliopsoas. B) Resonancia magnética con la
misma lesion, se localiza el plasmocitoma (P). C) Resonancia
magnética, proyeccion sagital, donde se observa la pérdida de
la anatomia entre L2 y L3 con protrusion del contenido discal
por la extensa infiltracion y por efecto de la gravedad, como si
fuera una “pila de hamburguesas”.
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Elaborado por autores. Tomado de: Centro de imagenes HJCA.

Figura 2 A) Tomografia simple en el momento de la biopsia guiada por ésta, proyeccion coronal, se observa lesion litica de cuerpo
vertebral de gran extension, bilateral. B) Ilustracion que muestra el crecimiento del plasmocitoma que rechaza el canal dural y
produce sintomatologia radicular. C) Tomografia simple en el momento de la biopsia, se observa el plasmocitoma (P) y la aspiracion

de la aguja empleada (AA).

Los criterios usados en el diagndstico del caso son los
planteados para diferenciar el POS del MM y otras neoplasias
de células plasmaticas, dictaminados por la Sociedad de
Mieloma Mdltiple de Reino Unido'; para comprobar el diag-
nostico también se procedio a la gammagrafia 6sea, como
prueba para diferenciar del MM no secretor, demostrando
asi lesion Unica y aislada de un tejido 6seo especifico, con
los siguientes criterios todos cumplidos por el paciente re-
portado:

+ Area Unica de destruccion dsea debido a las células
plasmaticas clonales.

o Aspirado aleatorio de médula 6sea de cualquier
hueso histolégicamente normal (< 5% células plas-
maticas).

* Resultados normales en el examen del esqueleto,
serie radiologica 6sea.

« La ausencia de anemia, hipercalcemia o insuficien-
cia renal debido a neoplasias de células plasma-
ticas.

« Suero ausente o bajo nivel urinario de anticuerpos
monoclonales: inmunoglobulina (nivel de > 20 g/l
sospechoso de MM).

« Sin lesiones adicionales en RMN de la columna ver-
tebral.

Ademas, en el reporte de la gammagrafia dsea con Tc-99m
metildifosfonato (MDP), en dosis de 20 mCi (milicurie), des-
pués de 4 horas en fase tardia, se comprob¢ Unica captacion
del radiotrazador entre L2 y L3.

La infeccion se traté con clindamicina 600 mg via venosa,
cada 8 horas. El manejo del dolor se hizo con tramadol 50
mg via venosa y parche de buprenorfina. Para el tratamiento
de plasmocitoma se empled RT local, considerando que es
una lesion mayor de 5 cm, se utiliz6 3,000cGy en 10 fraccio-
nes y aumentando a 45Gy en 5 fracciones por persistencia
del dolor.

Discusién

El plasmocitoma solitario es una neoplasia de células plas-
maticas poco reportada en la literatura médica, con carac-
teristicas de malignidad, pero de buen pronéstico; tiene las
mismas particularidades histoldgicas del MM, por lo tanto es
éste el principal diagnostico diferencial a descartar. La dife-
rencia principal es su localizacion Unica y aislada, de ahi su
nombre; se reconocen 2 tipos de plasmocitoma: el 6seo so-
litario, proveniente de la médula 6sea de los huesos (motivo
a discusion) y el solitario extramedular, cuyo origen es
en tejidos no medulares principalmente pulmonares y gas-
trointestinales?. La presentacion del caso es atipica, pues no
esta reportado en la bibliografia un plasmocitoma coexis-
tiendo con lesiones infecciosas locales.

Epidemiologia
EL POS representa solo el 5% de todas las neoplasias de célu-
las plasmaticas?, la proporcion entre hombres a mujeres es
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Elaborado por autores. Tomado de: Centro de imagenes HJCA.

(D]

Figura 3 A) B) y C) Histologia de la biopsia de misculo psoas, vista con objetivo de x10, x40 y x100, respectivamente, se observa
infiltracion de células mononucleadas de crecimiento difuso en medio de las fibras musculares de psoas. D) Con técnica de inmuno-
histoquimica se logré comprobar que aquellas células mononucleadas son células plasmaticas, que se tifien de color marrén ante el

reactivo para células CD139.

de 2:1, la edad media de aparicion es de 55 afos, aumen-
tando la incidencia de forma exponencial a causa de la edad
avanzada. La tasa de incidencia mas alta es en la raza ne-
gra“. La principal localizacion de la lesion por el POS es en
los huesos del esqueleto axial, como las vértebras y el cra-
neo*, caracteristica observada en el caso.

Fisiopatologia
La aparicion del plasmocitoma depende de la alteracion de
3 mecanismos:

1. Alteracion en la regulacion de la generacion de cé-
lulas plasmaticas: hacen referencia a la sobreex-
presion de genes que codifican protooncogenes,
entre ellos, el EEF1A2 que inhibe la apoptosis y ac-
tiva segundos mensajeros intracelulares como JAK/
STAT y, la sefializacion AKT que aumentan los even-
tos de mitosis celular®; asi como los mecanismos
cromosdmicos donde esta involucrado el alarga-
miento de los telémeros y la trisomia en el cromo-
soma 11 en su porcion E2, identificados en modelos
experimentales en roedores®.

2. Fendmenos alterados en la proliferacion celular:
con la expresion aberrante de genes que codifican
proteinas como ciclina D1, ciclina D2, Blimp1, sur-
vivina, IL-10 e IL-15 y STAT3, y la activacion de NF-
kB2, encargados en procesos que aumentan la
reproduccion celular’.

3. Alteraciones en la supervivencia celular, las células
plasmaticas pueden sobrevivir durante largos pe-
riodos de tiempo por una conexion directa entre
una sefal externa, con produccién de citoquinas
sintetizadas in situ (anticuerpos protectores) tales
como: IL-6 y SDF-1a, que modifican a moléculas in-
tracelulares como el microARN 24-3p para mejorar
el nicho de supervivencia®.

Cuadro clinico

La presentacion habitual del POS es el dolor de un tejido
0seo especifico; sin embargo, un 25% desarrollan disfuncion
neuroldgica en forma de compresion neural®, como en la ex-
periencia citada del caso en discusion, la neuropatia pe-
riférica se asocia con todos los trastornos de células plasma-
ticas’.

Diagnostico

El diagnostico consiste en criterios histopatologicos, serolo-
gicos e imagenologicos, descartando siempre el MM, es
decir, se requiere de células plasmaticas monoclonales de-
mostradas por biopsia, que produzcan infiltracion de una
sola lesion osea litica; ausencia de células plasmaticas clo-
nales en una muestra de médula 6sea aleatoria de cualquier
hueso; y la ausencia de evidencia de mieloma sistémico
(normocalcemia, ausencia de anemia o enfermedad renal
atribuible a mieloma )" (tabla 1).
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Tabla 1 Diferencias entre plasmocitoma 6seo solitario vs. mieloma multiple
Diagnostico Plasmocitoma 6seo solitario Mieloma multiple
Radiografia Lesion Unica, esclerosada Lesiones multiples en sacabocados

Resonancia magnética
Paraproteinemia en suero
(proteina M)

Proteina de Bence-Jones en orina
Localizacion

Asociaciones

Clinica
Afectacion neural
Metastasis
Pronéstico

Histologia

Inmunohistoquimica
Radioterapia

Quimioterapia

Cirugia

Biopsia de médula 6sea aleatoria

Gammagrafia osea

Unica lesion sin afectacion a otros
huesos, inflamacion local

Titulos bajos o nulos

Ausente o titulos bajos
Unico y frecuente en esqueleto axial

No se relaciona con otras alteraciones

Dolor de tejido 6seo especifico
Muy frecuente
Infrecuente
Bueno

Infiltracion de células plasmaticas
anaplasicas

Una poblacion de linfocitos
Local
Contraindicado
Contraindicado
Normal

Unica captacion del radio-trazador en
una localizacion dsea especifica en

Afectacion a varios sitios, con el mismo patron

Titulos altos

Presente
Multiple en varios huesos

Aparece anemia, nefropatia y alteraciones
endocrinas todas ellas simultaneas y secundarias

al mieloma multiple

Diversa afectacion en varias localizaciones

Ocasional, depende localizacion
Frecuente
Reservado

Infiltracion de células plasmaticas anaplasicas

Dos o mas poblaciones celulares de CD
Paliativa pero no sola
Indicado desde estadio IIb
Depende la localizacion
Alterada

Varias captaciones del radio-trazador en varios

fase tardia

tejidos Oseos en fase tardia

Elaborado por los autores. Tomado de: Guidelines Working Group of the UK Myeloma Forum (UKMF)2.

Patologia estructural

En la biopsia de la Unica lesion litica se encuentra infiltrado de
células plasmaticas, con patron de crecimiento maligno seme-
jante al MM; el estudio de biopsia se debe complementar con
inmunohistoquimica, las células neoplasicas pueden expresar
antigenos de células plasmaticas para CD138, CD139 y CD38,
pero sin CD19 y CD20, también se pueden encontrar: CD79%a,
CD56, CD27 y CD44v6'"'. La muestra de biopsia mostro en la in-
munohistoquimica una sola estirpe celular que fue CD139.

Imagenologia

El diagnostico imagenologico de POS requiere la presencia de
una lesion o6sea solitaria confirmada por estudio dseo, inclu-
yendo RMN o una gammagrafia 6sea'. Estudios recientes pro-
ponen la gammagrafia de receptores de somatostatina para
detectar anomalias esqueléticas en pacientes con plasmoci-
tomay para evaluar la actividad de la enfermedad, especial-
mente en los pacientes con recidiva o en riesgo a evolucionar
a MM®. Las imagenes del paciente fueron sugerentes y con-
cordantes con las caracteristicas de lesion Unica de POS.

Laboratorio

Se diferencia del MM por los titulos bajos o nulos de pro-
teina monoclonal (proteina M) en el suero y la misma

caracteristica con la ausencia de proteina de Bence-Jones
en orina'™.

Historia natural

El POS en ausencia de tratamiento tiene 4 posibilidades en
su evolucion, éstas son: el desarrollo de MM (65%), la recidi-
va local (12%), la difusion de una nueva lesion solitaria
(15%), y la curacion completa. En cuanto al tiempo hasta la
progresion a MM, oscila entre 24 a 36 meses*''. Por la difi-
cultad de predecir el pronoéstico, la mayoria de los pacien-
tes necesitan un seguimiento posterior para detectar la
posible progresion a MM con la vigilancia regular de suero u
orina, siendo la inmunoelectroforesis de proteinas séricas,
el indicador mas preciso de aparicion de MM*. En cuanto a
las recidivas, si éstas aparecen lo hacen con mayor frecuen-
cia tempranamente. También se han realizado investigacio-
nes que proponen a los sintomas neurologicos, presencia de
suaves masas de tejido anexo, enfermedad voluminosa (> 5
cm), edad > 55 anos y la respuesta a RT, como factores im-
portantes para el pronostico'; se indicaron revisiones perio-
dicas evaluando la evolucidn neurologica del cuadro y la
intensidad del dolor, pero considerando la gran extension de
la lesidn, es un factor de riesgo latente para evolucionar a
MM.
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Tratamiento

Esta contraindicado los procedimientos quirlrgicos puesto
que disminuye los linfocitos Natural Killer (NK)", la activi-
dad de las células NK es importante para combatir las célu-
las cancerosas; también se ha relacionado a la angiogénesis
del proceso cicatricial como factores de riesgo a la recidiva,
ya que puede suministrar flujo sanguineo al tumor remanen-
te, esto puede beneficiar a la recurrencia local, la for-
macion de la enfermedad metastasica y la activacién de
micrometastasis latentes’™. La RT es el tratamiento de elec-
cion para POS, ya que favorece al control local de la enfer-
medad en un 90% de los pacientes; la dosificacion depende
del tamano del plasmocitoma en la RMN, se recomienda que
si es menor de 2 cm, el tratamiento debe ser a una dosis
de 40Gy en 20 fracciones (grado de recomendacién B,
evidencia de nivel Ill ), mientras que para los tumores > 5
cm una dosis mayor de 50Gy en 25 fracciones (grado de
recomendacion C, evidencia de nivel IV)"'2, el tumor del
paciente es de gran extension y se encuentra en el psoas,
por lo tanto se traté con dosis de 50Gy.

La quimioterapia adyuvante no tiene ningin efecto bene-
ficioso sobre el control de la enfermedad o la prevencion de
la progresion del POS a MM3, la quimioterapia debe restrin-
girse ya que la exposicion temprana puede acelerar la pro-
gresion de los subclones resistentes y, por lo tanto, limitar
las opciones terapéuticas posteriores®. En el presente ca-
so se recurrio al aumento de la dosificacion de RT ante el
aumento del dolor; actualmente se realizan controles ima-
genoldgicos y seroldgicos periddicos y hasta el momento no
se ha evidenciado paraproteinemia, ni en suero ni en orina.

Conclusiones

Después de la revision bibliografica se puede decir que el
caso se correlaciona con la clinica, la epidemiologia y obe-
dece todos los criterios diagndsticos para garantizar la co-
rrecta etiologia del cuadro, la peculiaridad de coexistencia
de infeccion en musculo psoas puede tener su causalidad
sabiendo que el paciente esta expuesto a elementos in-
travenosos en su tratamiento con hemodialisis, donde la
diseminacion hematogena de un organismo productor de
abscesos como el S. aureus puede atacar una zona vulnera-
ble con tejidos inflamados, membranas celulares labiles y
muy irrigados como lo es el area del plasmocitoma, por lo
tanto la infeccion es incidental y no esta reportada en la li-
teratura médica; el paciente tiene lesiones extensas, por lo
que se debe seguir el caso con mayor minuciosidad y cuidar
el periodo de 6 meses de posibles complicaciones, ya que el
mayor riesgo se presenta tempranamente y después de este
tiempo sera menor la probabilidad de progresion a MM y
mejorara su pronostico.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los sarcomas son raras neoplasias que ocupan menos del 1% de los tumores
Sarcoma de la parrilla malignos. En la parrilla costal estas neoplasias representan el 50% de los tumores primarios,
toracica; Reseccion son neoplasias agresivas que requiere de tratamiento multimodal, cirugia y radioterapia con
de parrilla toracica; tratamientos estandar, la quimioterapia esta indicada como manejo neoadyuvante en tumores
Tumores de la parrilla no operables o enfermedad metastasica.

toracica; Presentamos el caso de una paciente mujer de 27 anos de edad, con un fibrosarcoma de la pa-
Reconstruccion de la rrilla costal, quien fue sometida a reseccion amplia de la lesion y lobectomia pulmonar superior
parrilla toracica; izquierda, reconstruccion inmediata con prostesis “sandwich” con malla de polipropileno y me-
México. tilmetacrilato, ademas de radioterapia complementaria. A 2 aios de seguimiento sin evidencia

de actividad de la enfermedad.

KEYWORDS Chest wall fibrosarcoma, resection and reconstruction with polypropylene mesh and
Chest wall sarcoma; methyl-methacrylate

Chest wall resection;

Chest wall tumors; Abstract Sarcomas are rare tumors that are less than 1% of malignant tumors. In chest wall,
Chest wall these neoplasms occur 50% of primary tumors, are aggressive neoplasms that requires multimo-
reconstruction; dal treatment, surgery and radiotherapy are standard treatments, chemotherapy is indicated as
Mexico. neoadjuvant management in inoperable tumors or metastatic disease.

* Autor para correspondencia: Servicio de Oncologia, Hospital de Ginecopediatria N° 48 Centro Médico Nacional de Leon, IMSS, C.P. 37000,
Ledn, Gto., México. Correo electrénico: jsvillalon@yahoo.com (José Sebastian Villalon-Lopez).
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We report the case of 27 years old woman, with fibrosarcoma of the chest wall, who underwent
wide resection and upper lobectomy left lung, immediate reconstruction with “sandwich”
prosthesis with polypropylene mesh and methyl-methacrylate, plus adjuvant radiotherapy; two
years follow-up without evidence of disease activity.

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

reservados.

Introduccion

Los sarcomas de tejidos blandos son un grupo heterogéneo
de neoplasias derivadas del tejido mesenquimatoso; repre-
sentan menos del 1% de los tumores malignos.

En la Unidon Americana para el 2014, se estiman 12,020
nuevos casos de sarcomas de tejidos blandos y por tanto,
4,740 muertes son esperadas como consecuencia de la en-
fermedad'.

Los sarcomas de la parrilla toracica son un grupo raro de
neoplasias que por su histogénesis pueden derivar del tejido
0seo, tejidos blandos o cartilago. Representan aproximada-
mente el 50% de los tumores primarios de la parrilla costal;
el 55% de estos tumores derivan de hueso o cartilago y 45%
proviene de tejidos blandos?. Los sarcomas de la parrilla
costal representan el 20% de todos los sarcomas de tejidos
blandos?.

La cirugia es el tratamiento primario de los sarcomas de
tejidos blandos. La reseccion capsular es inadecuada para
curacion; siendo la tasa de recurrencia local mayor del 90%.
Se acepta un margen quirdrgico adecuado para tumores de
alto grado de 4 cm; y para tumores de bajo grado e interme-
dios, un margen de 1 a 2 cm es suficiente®.

Presentamos el caso de una paciente con un sarcoma de
alto grado de la parrilla costal, tratada con cirugia y radio-
terapia complementaria, que a 2 anos de operada, se en-
cuentra viva sin evidencia de actividad de la enfermedad.

Presentacion del caso

Mujer de 27 anos de edad, sin antecedentes de importancia,
referida al Servicio por presentar aumento de volumen en la
pared del torax de 3 meses de evolucion, que afecta la glan-
dula mamaria izquierda. La lesidn es indolora en un inicio,
un mes previo a su valoracion presenta dolor asociado que
incrementa con el esfuerzo y disminuye con el reposo, refie-
re ademas pérdida de peso de aproximadamente 3 Kg desde
hace 6 meses; sin otro sintoma acompanante.

Clinicamente, presenta un tumor en la cara anterior del
torax de 18 cm de diametro, retropectoral, firmemente ad-
herido a la parrilla costal, que afecta la mitad superior de la
glandula mamaria izquierda desde el borde inferior de
la clavicula hacia arriba, la linea paraesternal izquierda ha-
cia adentro, la linea axilar anterior hacia afuera y hacia abajo
se extiende hasta el nivel medio del pezon. La axila y la region
supraclavicular ipsilaterales sin adenopatias palpables.

En una mastografia se aprecia una lesion de tejidos blandos
retropectoral izquierda, sin afectar la glandula mamaria.

La radiografia simple de térax muestra una opacidad en la
mitad superior del hemitérax izquierdo con afeccion de

tejidos blandos extrapulmonares; los arcos costales, el pa-
rénquima y la silueta cardiaca son normales.

Una tomografia computarizada de térax revela una masa
lobulada, de bordes bien definidos, con dimensiones de 10.5
x 10 x 8.9 cm de diametro en la parte anterior del hemito-
rax izquierdo por debajo del masculo pectoral, la cual
produce engrosamiento del mismo, perdiendo la interfaz
grasa. Dicha lesion se extiende a través de los espacios in-
tercostales, sin producir erosion ni destruccion osea. Hacia
el interior del torax, de forma extrapulmonar, comprime el
lobulo superior sin producir infiltracion aparente al parén-
quima pulmonar. Presenta refuerzo heterogéneo a la
administracion del medio de contraste. No se aprecian cre-
cimientos ganglionares mediastinales, ni lesiones nodulares
en el resto del parénquima pulmonar. El corazoén y los gran-
des vasos estan respetados por la lesion, no hay adenomega-
lias mediastinales (fig. 1).

Se le tomo biopsia con aguja de corte, la cual demostro
una lesidn mesenquimatosa, con patron morfologico fusoce-
lular y alto indice de mitosis anormales (3 a 4 x campo), con
citogénesis no determinada sélo por morfologia.

El panel de inmunohistoquimica demostré negatividad a
desmina, actina, proteina S-100, CD99, CD117, citoquerati-
nas AE1 y AE3, B-catenina, calretinina, enolasa especifica;
el Ki67 positivo sélo en 5% de las células tumorales.

Figura 1 Imagen arterial de tomografia computarizada de to-
rax, en la que se aprecia tumor en parrilla costal; lesion mixta
con reforzamiento por medio de contraste, con protrusion ha-
cia la glandula mamaria, la cual desplaza de manera anterior,
presenta componente intratoracico adyacente al mediastino
anterosuperior.
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Se concluye que se trata de un sarcoma de alto grado his-
tologico, de citogénesis no definida. Se propone reseccion
amplia de parrilla costal y reconstruccion con malla de poli-
propileno y metilmetacrilato.

Es sometida a toracotomia izquierda y reseccion en blo-
que de tumor de parrilla toracica y lobectomia superior
izquierda (fig. 2). Reseccion de segundo, tercero y cuarto
arcos costales anteriores izquierdos (fig. 3). Reconstruccion
inmediata con protesis “sandwich” con malla de polipropi-
leno y metilmetacrilato (fig. 4).

La evolucion postoperatoria de la paciente es satisfacto-
ria siendo extubada de forma inmediata al término de la
cirugia, la sonda endopleural es retirada al cuarto dia del
postoperatorio y es egresada de la Unidad 6 dias después de
haber sido intervenida.

El reporte histopatoldgico definitivo demuestra un sarco-
ma de partes blandas de alto grado histologico, con un alto
indice de mitosis anormales, tumor de 11 cm de diametro
mayor que infiltra misculos intercostales, identificando 3
arcos costales con longitud de 9 y 1.3 cm de diametro, es-
tando atrapadas por el tumor pero no infiltrados, el tumor
llega a tener contacto con la pleura parietal e infiltra focal-
mente la pleura visceral sin afectacion del parénquima pul-
monar subyacente, el bronquio e hilio vascular pulmonar
estan libres de tumor. El margen quirtrgico circunferencial
mas estrecho a 28 mm del tumor. Debido a la naturaleza de
la enfermedad por tratarse de un sarcoma de alto grado
histoldgico, se pide consulta de valoracion al Servicio de Ra-
dioterapia.

Es aceptada para tratamiento a la pared costal izquierda,
recibiendo 45Gy en 25 fracciones campos tangenciales, fina-
liza su terapia sin complicaciones.

Una tomografia de control a los 12 meses después de fina-
lizado el tratamiento, evidencia integracion al 100% de la
protesis de metilmetacrilato, ademas de cambios posquirur-
gicos en segundo, tercero y cuarto arcos costales anteriores
izquierdos, consolidacion apical izquierda y minimo derra-
me pleural izquierdo.

Figura 2 Fotografia de la pieza de reseccion quirurgica com-
puesta por sarcoma de la parrilla toracica y los arcos costales
anteriores del tercero al quinto, asi como el ldbulo pulmonar
superior izquierdo (flechas) y el hilio pulmonar-lingula (*).

A 24 meses de finalizado el tratamiento, la paciente se
encuentra viva y sin datos de actividad tumoral.

Discusiéon

Los tumores primarios de la parrilla costal son clasificados
de acuerdo al tejido del que se originan, ya sea los que de-
rivan de tejidos blandos o lesiones esqueléticas®.

Los fibrosarcomas son sarcomas de tejidos blandos que ocu-
rren habitualmente en adultos como una masa heterogénea
visualizada en los estudios de tomografia computarizada o en
la resonancia magnética nuclear, esto debido a la necrosis y
hemorragia que suele ocurrir en este tipo de tumores®.

La telerradiografia posteroanterior del torax es el estudio
de imagen primario para evaluar los tumores de la parrilla
costal, la cual nos ayuda a detectar y localizar la lesion
asi como determinar invasion cortical. La tomografia com-
putarizada es mas sensible para apreciar calcificaciones en
la matriz tumoral y destruccion cortical, ademas de que
nos ayuda a caracterizar y definir la extension del tumor; los
estudios por resonancia magnética nuclear proveen infor-
macion adicional de acuerdo a la extension del tumor, asi
como su caracterizacion tisular®.

Mas recientemente se ha empleado la fusion de imagenes
entre la tomografia por emision de positrones y la tomogra-
fia computarizada (PET-CT), empleando diversos radio-
trazadores para categorizar lesiones metabolicamente acti-
vas, el mas empleado es la 18-fluorodeoxiglucosa (*FDG).
El valor estandarizado de captacion o SUV ha sido asociado
con el pronostico en los pacientes con sarcomas’.

Un estudio llevado a cabo por Tateishi et al.” encaminado
a investigar el valor pronodstico de "*FDG PET-CT en 42

Figura 3 Radiografia intraoperatoria de la pieza de reseccion
de parrilla toracica, compuesta por tumor, arcos costales ante-
riores y lobulo pulmonar superior izquierdo. Notese integridad
de la cortical dsea.
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Figura 4 Imagen intraoperatoria de la reconstruccion de la
parrilla toracica, compuesta por un “sandwich” de malla de po-
lipropileno y metilmetacrilato.

pacientes con sarcomas de la parrilla toracica, determino
en el analisis multivariado que los factores prondsticos de
sobrevida libre de recurrencia son la reseccion completa
de la lesion, el Ki67 < 32.5y el SUV,,, < 10.2; en tanto que
para la sobrevida global, solamente la reseccion completa
de la lesion y el SUV,,,, < 10.2 fueron los factores con signifi-
cancia estadistica.

Otro estudio canadiense de Roberge et al. &, sobre el valor
del PET-CT como método de estadificacion primaria en 109
pacientes con sarcomas, encontrd un valor predictivo nega-
tivo de enfermedad metastasica del 89% con una especifici-
dad del 96%; el valor predictivo positivo fue del 79%; la
sensibilidad para la deteccion de metastasis fue del 52%; en
este estudio, 5 pacientes (4.5%) fueron sobreestadificados
mediante esta técnica, en un paciente se encontré un carci-
noma broncogénico de células no pequenas de 8 mm no
diagnosticado previamente.

El tratamiento de los sarcomas de la parrilla costal es
multimodal, el tratamiento primario de eleccion continGia
siendo la reseccion quirQrgica con margenes negativos; se-
guida de radioterapia complementaria y quimioterapia en
tumores localmente avanzados o metastasicos.

En una revision de Salas et al.?, llevada a cabo en 22 insti-
tuciones en un periodo de 27 afos, encontré 372 pacientes
con sarcomas del tronco; de éstos, 283 (82.5%) se localiza-
ron en el torax, en tanto que 42 (12.3%) en la pared abdomi-
nal y 18 (5.2%) en la pelvis. Los objetivos primarios de la
revision fueron la evaluacion de la sobrevida global, la so-
brevida libre de metastasis y la sobrevida libre de recurren-
cia local. El tratamiento primario fue la reseccion quirdrgica
con margenes negativos en 272 casos (79.3%). Ciento cua-
renta y ocho (43.1%) de los pacientes, recibieron radio-
terapia postoperatoria y solamente 7 casos (2%) la requirie-
ron de forma prequirirgica con la finalidad de reducir
el volumen tumoral. Veintitrés (6.7%) de los pacientes
recibieron quimioterapia neoadyuvante y 62 (18%) la re-
cibieron complementaria a la cirugia; 17 pacientes (5%)

recibieron manejo con quimioterapia pre y postoperatoria;
la quimioterapia paliativa fue empleada en 21 casos (6%).
Todos los pacientes que recibieron quimioterapia fueron
tratados con regimenes basados en el uso de antraciclinas;
una media de 3 medicamentos fue empleada y una media de
6 ciclos fue administrada. La tasa de recurrencia local fue
del 24.2% (83 pacientes) y la tasa de recurrencia a distancia
fue del 26.2% (90 pacientes). La sobrevida global a 5 afos
fue de 60.4% y a 10 anos de 53.7%. La sobrevida libre de re-
currencia local a 5 anos fue de 58.4% y a 10 ahos de 66.4%.
Finalmente, la sobrevida libre de metastasis a 5 afios fue de
68.9% y a 10 afos de 66.4%. La mortalidad asociada al tumor
fue del 30.6%. En el analisis multivariado, los factores pro-
nosticos asociados a sobrevida libre de recurrencia local
fueron el grado histologico y el no haber recibido radiotera-
pia previamente; los factores asociados a la sobrevida libre
de metastasis a distancia fueron el tamafo del tumor, el
grado histologico y el no empleo de radioterapia previa; por
ultimo, los factores prondsticos de sobrevida global en el
analisis multivariado fueron la edad, el no empleo de radio-
terapia previa, el tamano tumoral, la profundidad de la le-
sion, el grado histoldgico y la reseccion quirGrgica completa
del tumor. La variedad histoldgica de mal pronoéstico fue el
angiosarcoma, en tanto que el dermatofibrosarcoma protu-
berans fue un hallazgo histologico favorable.

Resultados similares fueron obtenidos por Wouters et al."
pertenecientes al grupo Noruego, quienes estudiaron 127
pacientes con sarcomas de torax, 83 de ellos con tu-
mores primarios y 44 con tumores recurrentes, la reseccion to-
tal de la lesion con margenes quirlrgicos macroscopicamen-
te negativos fue obtenida en 80% de los tumores primarios y
solamente en 61% de los tumores recurrentes. Con una me-
dia de seguimiento de 73 meses, 48% de los sarcomas recu-
rrentes tuvieron una segunda recurrencia contra solamente
24% de los sarcomas resecados de manera primaria; 21 pa-
cientes (25%) del grupo de tumores primarios desarrollaron
recurrencia a distancia contra 12 (27%) del grupo de sarco-
mas recurrentes; los érganos mas cominmente afectados
fueron pulmon, hueso, higado y cerebro. La sobrevida pro-
medio a 5 anos fue del 50% en sarcomas recurrentes y de
63% en sarcomas primarios.

Varias opciones de reconstruccion de la parrilla toracica
posterior a defectos por resecciones tumorales han sido pro-
puestas, estos métodos incluyen reconstruccion con tejido
autologo o reconstrucciones con materiales protésicos, den-
tro de los primeros se pueden mencionar injertos pedicula-
dos y libres, colgajos de musculos dorsal ancho, colgajo
transverso de musculo de recto abdominal (TRAM), colga-
jo de pectoral, serrato, deltoides o trapecio, colgajos de
omento o injertos fenestrados de piel; las reconstrucciones
con materiales protésicos incluyen malla de polipropileno,
malla de Marlex®, malla de Vicryl™, mallas de politetra-
flouroetileno (PTFE), asi como protesis “sandwich” con 2
capas de malla de polipropileno y metilmetacrilato'-'2. Un
novedoso sistema de reconstruccion de la parrilla toracica
fue descrito por Gonfiotti y su grupo de trabajo'3, los cuales
emplearon un sistema de protesis costales de titanio en for-
ma de arco denominado STRATOS (por sus siglas en inglés,
Strasbourg Thoracic Osteosyntheses System) para la recons-
truccion del esternon y la parrilla costal en una mujer de 65
anos con un condrosarcoma del esternén que invadia al ma-
nubrio esternal, se le realizo reseccion total del esternon,
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con arcos costocondrales y el tercio interno de las clavicu-
las; un parche de politetrafluoroetileno fue colocado para
proteger al mediastino, una placa de titanio y 4 arcos costa-
les fueron reconstruidos utilizando protesis STRATOS; éstas
fueron cubiertas con un flap de misculo pectoral.

La reconstruccion “sandwich” con malla de polipropileno
y metilmetacrilato provee rigidez y estabilidad de la pared
toracica, evita los movimientos paradoéjicos del torax que
pueden causar una ventilacion ineficiente, ademas de
que protege las estructuras vitales subyacentes y restaura el
contorno corporal".

En una revision retrospectiva de 41 pacientes con tumores
primarios de la parrilla toracica, Athanassiadi K et al. en
un periodo de 10 afos encontrd que 44% de sus pacientes
(18 casos) fueron tratados por tumores malignos prima-
rios de la parrilla toracica, 9 de sus pacientes con tumores
que derivaron de tejidos blandos y de éstos, 2 correspondie-
ron a fibrosarcomas. El 73% de los pacientes se presentd con
una masa o tumor en el térax y 60.5% presento dolor asociado
a la lesion como primera manifestacion; 17 pacientes (7%)
fueron asintomaticos y descubiertos por estudios rutinarios
por otra causa. El tratamiento primario de los tumores ma-
lignos fue la reseccion quirdrgica. Tres pacientes (17%) fue-
ron reconstruidos con proétesis “sandwich” con malla de
Marlex® y metilmetacrilato. La mortalidad global a 5 anos
fue del 66.7% (12 casos) en el total de la serie.

Conclusiones

Los sarcomas de la parrilla toracica son tumores raros, de un
comportamiento clinico, en ocasiones indolentes; los fibro-
sarcomas son tumores particularmente raros.

El diagnostico esta basado en el analisis histopatologico
de la lesion, la extension de la enfermedad puede realizarse
con estudios de imagen como tomografia o resonancia, la
tomografia por emision de positrones debe emplearse en
circunstancias especificas (cuando la tomografia o la reso-
nancia no sean concluyentes).

El tratamiento de eleccidn en caso de ser posible es el
quirdrgico, margenes negativos estan asociados a un mejor
control local y una mayor sobrevida libre de enfermedad. La
radioterapia ha demostrado mejoria en el control local de la
enfermedad y el empleo de quimioterapia no es estandar,
éste se usa en enfermedad localmente avanzada no reseca-
ble o enfermedad metastasica.

Existen varias opciones de reconstruccion de la parrilla
toracica; la proétesis “sandwich” con malla de polipropileno
y metilmetacrilato continlGia siendo una opcion viable en
muchos pacientes.

El caso que presentamos fue manejado en forma multimo-
dal; cirugia con margenes quirtrgicos amplios (28 mm),

reconstruccion con prostesis “sandwich” y radioterapia
complementaria. A 2 afos de seguimiento, la paciente se
encuentra viva sin evidencia de actividad de la enfermedad.
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