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I EDITORIAL

Inmunoterapia como futuro del trasplante
Immunotherapy as a future for transplants

J. Alejandro Madrigal

ctualmente el trasplante de 6rganos, tejidos y células

puede curar enfermedades crénico degenerativas, en-

fermedades auto inmunes e incluso el mismo cdncer.

Dentro del grupo de enfermedades que se pueden
curar gracias al trasplante podemos incluir la falla cardiaca,
falla renal, enfermedades del pulmén, enfermedades gastroin-
testinales, diabetes, enfermedades hematopoyéticas benignas,
malignas y muchos otros tumores agresivos. Cada una de
estas enfermedades por si solas representan un serio proble-
ma de salud publica con riesgos elevados de mortalidad; sus
tratamientos representan un costo elevado para los pacientes
y las instituciones de salud publica. En muchos casos, el
trasplante es la inica posibilidad de cura para estos pacientes
y, afortunadamente, ha transformado la vida de muchisimos
pacientes a nivel mundial. Desde el punto de vista econémico,
el trasplante ofrece un tratamiento con costo efectivo para los
pacientes con estas enfermedades crénicas que de otra forma
serian mortales.

El niimero de pacientes que se someten cada afio a tras-
plantes incrementa anualmente. Sélo en Europa, por ejemplo,
se estima que fueron transplantados mas de 15,000 rifiones,
5000 higados y 2000 corazones durante el afio 2001. Estos
datos, aunque impresionantes en su realidad, no representan
el nimero de pacientes a los que no se les pudo transplantar
por diferentes razones. En Europa, cada afio se diagnostican
aproximadamente 50,000 pacientes con enfermedades hema-
topoyéticas malignas y benignas, que podrian ser beneficia-
dos con trasplantes de Células Madre. Similarmente 45,000
pacientes estdn en lista de espera para un trasplante renal. La
situacidn para trasplantes hepaticos y cardiacos es todavia
mds seria. Se estima que aproximadamente de 15 a 30% de
los pacientes candidatos para trasplante cardiaco o hepatico
mueren antes de que puedan ser transplantados. El problema
es serio, por un lado el nimero de pacientes que necesitan
un trasplante de érganos o células incrementa anualmente,
por el otro el nimero de donantes cae por debajo de estas
necesidades, aun considerando el incremento significativo
de donantes voluntarios en diferentes centros mundiales y
el surgimiento reciente de bancos de cordén umbilical en
numerosos paises.

Si consideramos el trasplante de 6rganos, tejidos y células
como cura, alternativa real y futura de muchas de las enfer-
medades comunes que nos afectan, debemos incrementar
necesariamente las fuentes de obtencién de estos elementos
para la gran demanda de pacientes. La comunidad médica y

cientifica mundial reconoce al trasplante (en sus muy diversas
formas) como uno de los tratamientos que han modificado y
estan transformando la vida de muchisimos pacientes. Estu-
dios clinicos y de laboratorio en todo el mundo se llevan a
cabo afio tras afio para estudiar uno de los fenémenos inmu-
nolégicos mds basicos y a la vez complejos que intervienen
en un trasplante: “El RECHAZO”

El rechazo de 6rganos y la enfermedad de injerto contra
huésped son sin duda las complicaciones mas serias del tras-
plante. Aun a pesar de drogas immunosupresoras potentes, el
rechazo no sélo hace fracasar un gran nimero de trasplantes,
sino que limita en gran medida el nimero de pacientes que
se beneficiarian de un trasplante.

Si nos enfocamos en el trasplante de células madre, las
limitaciones en su uso surgen del estrecho y delicado balance
que existe entre riesgo y beneficio. Actualmente el trasplante
de células madre tiene un alto riesgo implicito de mortalidad
que en ocasiones sobrepasa el beneficio potencial que pudiera
tener, por ejemplo, para pacientes con enfermedades autoimu-
nes no terminales; incluso su uso en enfermedades malignas se
ve afectado por el alto indice de recurrencia, que puede ser
tan alto como 30%, y las infecciones oportunistas y rechazo
que ocurren hasta en un 20% de todos los casos transplan-
tados. Si estas complicaciones pudieran ser controladas y
reducidas con mayor exactitud, el trasplante de células madre
podria extenderse a otras enfermedades que sin duda se be-
neficiarian. Por ejemplo, aunque se han dado algunos pasos
importantes para extender el trasplante de células madre en
el tratamiento de enfermedades autoimmunes como diabetes
juvenil-insulino dependiente, todavia existen limitaciones
serias en este procedimiento que cuestionan su uso en otras
patologias como lupus eritematoso o esclerosis muiltiple donde
la relacién entre riesgo y beneficio puede ser cuestionable.
Si pudiéramos disminuir este riesgo, sin duda que muchos
pacientes se beneficiarian de este procedimiento. Las drogas
inmunosupresoras han jugado un papel primordial en el
trasplante actual y son un buen ejemplo de terapia conjunta
que permite controlar mejor a los pacientes transplantados.
Antes del descubrimiento de la ciclosporina por ejemplo, el
trasplante de rifién era un procedimiento con muy alto riesgo,
s6lo permitido en casos de alta histocompatibilidad. Si no se
hubiera “apostado” en el papel immunosupresor de esta droga,
no habria trasplantes efectivos que hoy por hoy benefician a
una gran mayoria de pacientes.

El reto principal para un uso mas extendido del trasplante
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Inmunoterapia como futuro del trasplante

de células hematopoyéticas, es la reduccién del riesgo de la
enfermedad injerto contra huésped y sus complicaciones. En
principio esto se podria lograr efectuando trasplantes con un
grado excelente de histocompatibilidad entre el donante y el
paciente. Sin embargo, incluso con mds de diez millones de
donantes voluntarios no emparentados en paneles internacio-
nales, mas el uso de otras fuentes de células madre como los
bancos de cordén umbilical, encontrar un donante compatible
para cada paciente es practicamente imposible.

Por todo ello es necesario explorar y desarrollar métodos
alternativos. Las estrategias estdn siendo enfocadas a entender
procesos inmunolégicos basicos pero criticos que influyen
radicalmente en la aceptacion o el rechazo de los trasplantes.
Los componentes principales de estas estrategias incluyen:

* Definicién de los mecanismos que desencadenan la en-
fermedad injerto contra huésped.

* Definicién de variantes genéticas que dominan la induc-
cion de respuestas contra el huésped.

* Definicién de mecanismos que el mismo sistema inmune
desarrolla para tolerar y regular respuestas (por ejemplo, célu-
las T reguladoras) que conllevan a protocolos de manipulacién
celular dirigidos a regular las respuestas inmunes.

El éxito en estas dreas proveera mejoras no sélo para el
trasplante de células madre, también para el trasplante de
organos solidos, ya que éstos son habitualmente trasplantes
alogénicos; el control de la enfermedad injerto contra huésped
es andlogo al control de rechazo de 6rganos. El mercado po-
tencial para estrategias terapéuticas en estas dreas es inmenso
y seguramente traerd beneficios importantes para la industria
farmacéutica y de biotecnologia a nivel mundial.

Proyectos como AlloStem, el cual tengo el placer y privi-
legio de dirigir, es un programa de investigacién financiado
por la Comisién Europea con el fin de controlar la recaida
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de enfermedades tumorales y el control de complicaciones
infecciosas posteriores al trasplante de células madre. Uno
de los objetivos principales del proyecto fue el agrupar y co-
ordinar a 50 colaboradores de 29 grupos y centros eminentes
de primer nivel en 19 paises a nivel mundial. Objetivo que ha
sido logrado y que ha impulsado el avance cientifico, colabo-
raciones internacionales y finalmente el impacto clinico a los
pacientes. Estos objetivos s6lo se logran con lazos estrechos de
colaboracién sélida y con financiamiento adecuado. AlloStem
maneja un presupuesto de alrededor de 12 millones de euros
y es de hecho el proyecto financiado mas grande que haya
sido otorgado hasta el momento en el 4rea. Es definitivamente
un proyecto ambicioso y ha sido parte de proyectos innova-
dores que estan enfocados a marcar la pauta en el futuro de la
inmunoterapia celular contra el cancer y contra enfermedades
infecciosas. Hoy en dia el 70% de los canceres en nifios son
curables y 1 de cada 1000 individuos en la poblacién general
es un sobreviviente de cancer, cuando antes serian parte de la
estadistica de mortalidad por cancer. Uno de estos proyectos
financiados por AlloStem, es revisado y presentado por el
Dr. Hugo De La Pefia en esta edicion con el titulo “Inmuno-
terapia Celular Contra El Céncer”. Los resultados son muy
alentadores, el conocimiento cientifico se ha incrementado
y es un orgullo ser parte de la historia en esta lucha contra
enfermedades, ya sean crénicas o mortales, que nos afectan
como especie humana.

www.allostem.org

Professor J. Alejandro Madrigal MD, PhD, DSc, FRCR FRCPath

Director of Research and Professor of Haematology Anthony Nolan Re-
search Institute and The Royal Free Hospital

email: a.madrigal@medsch.ucl.ac.uk Tel: (44) 20 7284 8315

FAX: (44) 20 7284 8331 WWW: www.anthonynolan.org.uk



Il TOMA DE POSESION

Mensaje del Dr. Gilberto Solorza en la Toma de Posesion
de la Presidencia del Consejo Mexicano de Oncologia

stimados colegas, a los noveles recién certificados por

éste nuestro Consejo Mexicano de Oncologia y al pu-

blico en general, agradecemos su asistencia a esta
ceremonia solemne de certificacion y de recertificacion, asi
como del cambio de mesa directiva.

Como primer acto, quiero hacer entrega de un reco-
nocimiento a nuestro Presidente, quien realizé un excelente
trabajo al frente de nuestro Consejo Mexicano de Oncologia,
Dr. Rolando Ocampo le Royal. Si bien es cierto que el Dr.
Ocampo fue el capitdn del barco, todos los que participaron
en la mesa directiva contribuyeron a la culminacion exitosa
de este bienio.

Nuestro Consejo Mexicano de Oncologia es uno de los mas
jovenes, pues cuenta con sélo 15 afios desde su formacién, y 14
afios desde la obtencién de la idoneidad. Su trayectoria hasta
el momento se ha mantenido inc6lume en sus funciones, ya
que el procedimiento de certificacién se ha realizado siempre
con el excelente y desinteresado apoyo de la Universidad
Nacional Autonoma de México, de la Escuela Nacional de
Estudios Profesionales Iztacala y de nuestro entrafiable amigo,
Dr. Ramiro Jesus Sandoval, a quién por adelantado le doy las
gracias por los siguientes afios de colaboracidon.

Después de la excelente trayectoria, ya mencionada, de
nuestro Consejo Mexicano de Oncologia, con sus presidentes

y mesas directivas, es un gran reto continuar en este mismo
sentido, con una meta a cumplir que no sera nada facil, pero
a la cual les asegur6 dedicaré todo mi esfuerzo.

Un objetivo importante es el exhortar a que nuestros
compafieros oncdlogos no sélo se certifiquen, sino también
se recertifiquen, y lograr que en el futuro sean certificados y
recertificados el cien por ciento de los oncélogos. Debemos
insistir en la interaccion con las diferentes instituciones
de ensefianza en oncologia, pues son precisamente sus egre-
sados quienes acuden a la certificacion y es precisamente
esta comunicacion la que a final de cuentas beneficiard a sus
alumnos.

En este momento hago el compromiso con todos ustedes
de continuar con el mismo empefio; escucharemos y anali-
zaremos todas las sugerencias que nos hagan llegar los
compaifieros médicos oncélogos para lograr que cumplamos
la meta mds importante: la certificacién y recertificacién de
todos nuestros onc6logos.

Espero que en el siguiente afio pueda mostrarles los
resultados.

Gracias

Dr Gilberto Solorza Luna
Presidente del Consejo Mexicano de Oncologia
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E ARTICULO ORIGINAL

Inmunoterapia celular contra el cincer
Cellular Immunotherapy Against Cancer

H. De La Pefia,* J.A. Madrigal**

*The Anthony Nolan Research Institute, Royal Free Hospital, University College London, London, UK

**Professor J. A. Madrigal MD, PhD, DSc, FRCP, FRCPath Director of Research and Professor of Haematology Anthony Nolan Research
Institute and The Royal Free Hospital email: a.madrigal@medsch.ucl.ac.uk Tel: (44) 20 7284 8315 FAX: (44) 20 7284 8331 www.anthon-

ynolan.org.uk

Resumen

Los linfocitos T son de las células citotéxicas con mayor po-
tencia en el sistema inmunitario adaptado. Pueden erradicar
tumores primarios, metastasicos, relapsos tumorales y son
capaces de curar enfermedades virales que serian mortales
de otra manera. Por lo tanto, no sorprende que la activacion
y expansion de linfocitos T se haya convertido en una de las
principales estrategias en inmunoterapia e inmunoterapia
génica. Sin embargo, para producir un efecto clinico signifi-
cativo en los pacientes, se requiere una cantidad suficiente de
linfocitos T. Actualmente se cuenta con diferentes sistemas
naturales y artificiales para activar y expandir los linfocitos
T; desafortunadamente, algunos factores varfan (como velo-
cidad y potencia de la expansion, calidad de los linfocitos T
generados, especificidad y la bioseguridad de los sistemas).
Adn no se dispone de un sistema capaz de activar y expander
linfocitos T ex vivo (inmunoterapia pasiva o adoptiva) e in vivo
(inmunoterapia activa). Por lo tanto, mediante nanotecnologia
se ha desarrollado un nuevo sistema artificial de células
presentadoras de antigenos, a los que es posible rastrear in
vivoy que tienen blancos in vivo. Estas células artificiales son
capaces de activar y expandir linfocitos T antigeno especifi-
cos en mayor grado que los métodos estdndar actuales. Los
linfocitos T asi generados expresan fenotipos relevantes y son
completamente funcionales; desgranulan y producen citocinas
cuando son estimulados especificamente. Se han establecido
las condiciones 6ptimas para la construccién de un sistema
artificial de células presentadoras de antigenos, lo cual con-
lleva mejor estrategia y control; es decir, la nanotecnologia
tiene un potencial enorme en el tratamiento de cdncer y en la
inmunoterapia activa y pasiva.

Los linfocitos o células T, son las células aniquiladoras y
asesinas mas potentes del sistema inmunitario adaptado en
el cuerpo humano. Estas células son capaces de erradicar
tumores primarios, metastdsicos y recidivas tumorales. Los
linfocitos T no s6lo pueden curar a pacientes con enfermedades
malignas cuando incluso la cirugia, la quimioterapia y la
radioterapia han fallado, sino también son capaces de proteger
contra infecciones virales que de otra forma serian mortales.

Correspondencia: Professor J. A. Madrigal, Anthony Nolan Research
Institute, Pond St, The Royal Free Hospital, Hampstead NW3 2QG, UK

Summary

T cells are one of the most powerful cytotoxic cells in the
human adaptive immune system. They are able to eradicate
some primary, metastatic, relapsed tumours, and they have the
potential to cure some viral infections that, otherwise, would
be fatal. Not surprisingly, the activation and expansion of T
cells has become one of the main strategies for immunotherapy
and immune gene therapy. Enough T cells numbers, however,
are required to deliver a significant clinical impact in patients.
Nowadays several natural and artificial systems exist to
accomplish T cell activation and expansion. Factors such as
potency, speed of expansion, quality of the T cells generated,
specificity and biosafety, vary among these models. We do
not have yet a system capable of both ex-vivo (Adoptive Im-
munotherapy) and in-vivo (Active Immunotherapy) for T cell
activation and expansion. Therefore using nanotechnology, we
have developed a novel artificial targeted and traceable in-
vivo APC system, capable of activating and expanding antigen
specific T cells in a better way than standard methods. Expan-
ded T cells are phenotipicaly relevant and fully functional: they
degranulate and produce cytokines on specific challenge. We
have established optimal conditions for an efficient artificial
APC, which embodies a controllable and superior approach
with enormous potential for cancer nanotechnology and T
cell adoptive and active immunotherapy.

Por lo tanto, no es de sorprender que la activacion y prolife-
racion de células T se hayan convertido en una de las estrate-
gias mds importantes en inmunoterapia € inmuno terapia gé-
nica. Desafortunadamente, el niimero de células T especificas
contra tumores y virus en pacientes, aun en individuos sanos,
no es muy grande. Por ende, es necesario que estas células
proliferen para producir un impacto clinico en los pacientes.
Esta activacién y multiplicacién de células T constituyen
precisamente una de las armas mds potentes que la inmuno-
terapia puede ofrecer a los pacientes. Hoy se cuenta con di-
versas estrategias para activar y multiplicar linfocitos T. Las
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células presentadoras de antigenos (entre las que destacan
las dendriticas por potencia e importancia) son las que acti-
van, instituyen y promueven la proliferacion de linfocitos
T en el cuerpo humano.! Desgraciadamente in-vivo, los tu-
mores y los virus han desarrollado estrategias de evasion y
supresién inmunoldgica dirigidas a las células presentadoras
de antigenos y alas células T, lo cual ocasiona un desequilibrio
crucial que provoca deficiencia general en la instalacion de la
respuesta inmunitaria y, en consecuencia, los tumores pueden
eludirlo o se produce crecimiento tumoral y diseminacién de
patégenos. La manera tradicional de activar y multiplicar
células T consiste en utilizar células presentadoras de antige-
nos (CPA)? ex vivo, provenientes de donadores o, en ocasiones,
del mismo paciente. Desafortunadamente, este procedimien-
to resulta muy costoso, ya que el cultivo de CPA requiere
altas concentraciones de cécteles de citocinas, largo tiempo
para que se desarrollen y maduren, para después usarlas para
la proliferacién celular, que aunque eficaz, resulta imprede-
cible, pues el niimero y la calidad de las CPA es siempre di-
ferente. Es por ello que la inmunoterapia ha desarrollado
métodos artificiales para «brincar” o “puentear» a las células
presentadoras de antigenos y activar células T de formas
distintas y mds eficaces (ver a continuacién). La inmunotera-
pia se divide en dos ramas importantes: pasiva y activa. La
primera se basa en la activacion y proliferacion de células
T especificas fuera del cuerpo, para después, una vez que se
ha obtenido la cantidad suficiente, regresarlas al paciente
en forma de trasfusion. Estos linfocitos T suelen proceder
de donadores, pero en ocasiones se activan y multiplican ex
vivo las células del mismo paciente, para luego realizar una
autotrasfusion. Esta es una decision crucial y escoger entre
células propias o donadoras depende de varios factores: las
células de donador (infusién de linfocitos donador o DLI)
son perfectamente capaces de curar a pacientes’ con ciertos
tipos de leucemia;*¢ sin embargo, a pesar de este efecto cu-
rativo, se corre el riesgo de provocar GVHD o enfermedad
injerto contra huésped, aunque se hayan realizado pruebas de
compatibilidad de HLA entre paciente y donador. Hoy, la
infusién de células T donadoras se hace de manera antigeno
especifica’® para reducir la incidencia de GvHD; a pesar de
ello, las células antigeno especificas pueden provocar reaccién
cruzada contra el huésped en ciertas ocasiones y de todas
formas ocasionan GvHD?®!° (aunque el riesgo es mucho me-
nor). Si el donador y el huésped tienen compatibilidad de HLA
parcial o total, no sélo disminuye la probabilidad de desarro-
Ilar GVHD, sino que también se reduce la probabilidad de que
el sistema inmunitario del paciente elimine las células dona-
doras, lo que da tiempo a los linfocitos T donadores de injer-
tarse como parte del sistema inmunitario del paciente, con lo
que logran la oportunidad de actuar, erradicar células malig-
nas y producir memoria inmunolégica. Escoger células
propias para ser activadas y multiplicadas resulta 16gico e
ideal, pues se elimina la posibilidad de ocasionar GVHD y
se anula la posibilidad de que sean rechazadas después de la
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infusién. Desafortunadamente, no siempre es posible acti-
var y cultivar células del propio paciente. Como ya se dijo,
tumores y virus desarrollan mecanismos de evasion y supre-
sién inmunoldgica; uno de esos mecanismos es la produccién
de citocinas supresoras'!-'* (IL-10 y TGF-B, entre otras), las
cuales causan anergia e incluso aniquilacién de células T
antigeno especificas. Por lo tanto, algunos pacientes no tienen
en su cuerpo las células que podrian ser activadas y multipli-
cadas, ya que fueron eliminadas del repertorio inmunolégico.
Es muy probable que, por esa misma razén, algunos pacientes
desarrollan cancer en primer lugar. Las células T regulado-
ras (T reg), son células del propio sistema inmunitario que
se encargan de anular respuestas autoinmunitarias o disminuir
respuestas inmunitarias normales para evitar que se salgan de
control. Por medio de secrecién de citocinas y de presentacién
antigénica inadecuada, los tumores producen T reg, las cuales
se encargan de «defender» al tumor de la respuesta inmuni-
taria dirigida en su contra.'> Estos T reg provocan anergia de
linfocitos T anti tumorales, por lo que en ciertos pacientes si
es posible encontrar y detectar células antitumorales por
medio del uso de tetrdmeros fluorescentes!® (complejos de
MHC con péptidos especificos usados para la deteccion de
células antigeno especificas); lo malo es que, a causa de la
anergia, estas células simplemente no funcionan. Es por ello
que en pacientes con células T anergizadas o eliminadas, los
linfocitos T provenientes de donadores son la tnica opcioén.
Pero hay pacientes que padecen tumores que crean otro tipo
de estrategias de evasién inmunolégica. Estas neoplasias
simplemente desactivan el mecanismo de presentacién anti-
génica en las células afectadas. Virus y tumores disminuyen
o anulan totalmente la produccién de moléculas de MHC en
las células afectadas;!”-!8 al no haber sintesis de moléculas de
MHC, no puede haber presentacién de antigenos y, en tal
caso, resulta imposible montar respuestas inmunitarias. El
tumor se vuelve literalmente invisible para el sistema inmu-
nitario y, por tanto, el paciente desarrolla cincer. A pesar de
ello, las células T estdn «intactas», las células T precursoras
contra el tumor no han sido anergizadas ni eliminadas. En este
tipo de pacientes si es posible utilizar células propias para la
activacién y proliferacién de células T. No s6lo se pueden usar
las células del propio paciente, sino que se puede recurrir a
un instrumento inmunoterapéutico incluso mas poderoso y
mejor indicado: la inmunoterapia activa. Esta tltima también
tiene como objeto activar y multiplicar linfocitos T antigeno
especificos, pero en vez de hacerlo fuera del paciente, lo hace
dentro del mismo. Activar células T dentro del paciente tiene
una gran y principal ventaja: cuando las células T se cultivan
fuera del cuerpo, por mecanismos no del todo bien enten-
didos, las células T, a pesar de ser funcionales por cierto
tiempo, mueren rapido después de ser infundidas en los
pacientes (aunque las células provengan del propio paciente).
Mientras mas tiempo pasen las células fuera del cuerpo en
cultivo, mds rdpido mueren al ser reintroducidas al cuerpo;
por lo tanto, cuando las células del paciente puedan ser usadas
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para montar la respuesta inmunitaria contra tumores y virus,
la inmunoterapia activa es la eleccion. Se evita rechazo contra
el huésped, rechazo contra las células activadas y multiplica-
das, se evita la muerte celular posterior a la infusién y se logran
respuestas inmunitarias duraderas. Hoy, las estrategias para
activar y multiplicar células T dentro del cuerpo se basan en
la vacunacién de pacientes con péptidos o antigenos tumora-
les, ADN o ARN con la secuencia de estos péptidos, entre
otras. Algunas de estas estrategias han producido regresién
tumoral clinicamente medible en ciertos pacientes.!?! Des-
graciadamente, algunas de estas estrategias también han
provocado aceleracién tumoral, ya que en ocasiones se re-
fuerza a las células T reguladoras en vez de generar células
aniquiladoras. Este efecto opuesto se debe a la falta de sefia-
les de alarma o sefiales coestimuladoras que son esenciales
para montar respuestas citotéxicas. Hay mucho que estudiar
todavia sobre el montaje de respuestas inmunitarias contra
tumores; sin embargo, lo mejor para montar estas respuestas
inmunitarias es el empleo de las células mejor equipadas para
hacerlo (CPA). Desafortunadamente, como ya se dijo, en
ocasiones las CPA dentro del cuerpo han sido afectadas di-
rectamente por los mecanismos de evasion y supresién inmu-
nolégica que los tumores y virus poseen. Normalmente se
utilizan células presentadoras de antigenos para lograr la
proliferacion fuera del cuerpo; mads atin, también hay células
presentadoras de antigenos artificiales?*? para lograr la multi-
plicacion de células T fuera del cuerpo;??* sin embargo,
hasta el momento, no se cuenta con ninguna célula presenta-
dora de antigenos artificial para lograrlo dentro (in-vivo). Es
por ello que nuestro grupo en el Anthony Nolan, utilizamos
Nanotechnder células T antigeno especificas contra tumores
y virus in-vivo. La Nanotecro = 100 nanémetros, se encuentra
en la escala de virus humanos como el adenovirus o de es-
tructuras 50 veces mas pequefias que cualquier célula prome-
dio normal del cuerpo humano. Para que una estrategia onco-
l6gica sea considerada como Nanotechblanco dentro del
cuerpo debe tener la capacidad de producir un efecto clinico
importante. Tomando todos estos criterios, hemos construido
una célula presentadora de antigenos artificial nanotechos T
antigeno especificos y a las células presentadoras de antigenos
naturales en el cuerpo, logrando asi montar respuestas inmu-
nes importantes. El Anthony Nolan Institute se especializa
(entre otras cosas) en el transplante de médula dsea, por lo
tanto hemos tomado como principio de prueba la respuesta
inmunitaria contra el citomegalovirus, causante del 20%
de las muertes postransplante. En el futuro inmediato proba-
remos con modelos y antigenos tumorales también,>-%¢ los
cuales han sido aprobados para uso en humanos, ya que
no son toxicos, son biodegradables, pueden ser creados en
diversas nanoescalas y son seguros en cuando a su farmaco-
cinética y comportamiento in-vivo.?”?* Hemos cubierto estos
nanoinmunoliposomas con complejos MHC/péptido de clase
I'y con un especifico y selecto grupo de moléculas coestimu-
ladoras tempranas (ICAM-1, CD28 y CD27), 29-31 tardias

(41-BB)*>3 y de supervivencia (CD40L) para las células T.
Los inmunoliposomas llevan en su interior esferas diminutas
llamadas «spios» (siglas en inglés de super para-magnetic iron
oxide nano particles).3*3>3¢ Estas esferas tienen 13 nandmetros
de didmetro y son visibles solamente por resonancia magné-
tica nuclear, lo que informa sobre su localizacién y destino
final dentro del cuerpo. Estas esferas son superparamagnéticas,
lo que también permite aplicar un campo magnético externo
y dirigirlas o retenerlas en ciertos lugares del cuerpo donde
sean mds requeridas, por ejemplo en el sitio tumoral. Este
sistema artificial se genera en menos de 48 h y permanece
estable al menos 7 dias (maximo 14), dependiendo de la
composicién superficial de los liposomas. Estamos trabajan-
do en modelos in-vivo para validar la aplicabilidad del sistema;
sin embargo, hemos establecido un sistema artificial superior
a los actuales que conlleva una potente y controlable estra-
tegia y plataforma con inmenso potencial para la inmunote-
rapia activa y para la nanotecnologia contra el cancer.

Sin embargo, es importante recordar que la posibilidad
de lograr activacion y proliferacion in-vivo de células T no
significa necesariamente que las células tumorales seran eli-
minadas, ni que se abatird la tolerancia tumoral. Este ejército
de células listas para atacar tumores puede encontrarse con T
reg que protegen al tumor, con citocinas inmunosupresoras o,
simplemente, hallar un tumor que ha eliminado la presentacién
antigénica mediante la eliminacién de los genes que codifican
las moléculas de HLA en el genoma de las células enfermas.
Por lo tanto, la inmunoterapia activa no siempre serd suficiente
para curar a la mayoria de los pacientes oncolégicos. Lo que
si es un hecho, es que cuando se abate la tolerancia tumoral,
la neoplasia es eliminada y los pacientes se curan, se debe a
un proceso correcto de activacion y proliferacion de células
T por alguno de estos métodos. En un futuro préximo, estas
CPA artificiales también podrin eliminar las T reg in-vivo y
erradicar tumores de manera mas satisfactoria. Para el futuro
de la inmunoterapia activa también se contempla la activa-
cién de células T de clase II (CD4s), que son indispensables
y fundamentales para toda respuesta inmunitaria adaptada.
La inmunoterapia celular contra el cdncer también incluye
la transfeccion génica de linfocitos T con receptores especi-
ficos contra antigenos tumorales. Cada vez aumenta mds el
ndmero de células T quiméricas creadas, que son linfocitos T
manipulados genéticamente para resistir el efecto de citocinas
supresoras y atacar células blanco con o sin expresion de mo-
léculas de MHC; esto representa una ventaja enorme, ya que
la restriccién por HLA pasa a segundo plano. Actualmente se
progresa a grandes pasos en la inmunoterapia celular contra
el cancer, que constituye una de las armas mds importantes
contra el cancer e infecciones virales mortales en el cuerpo
humano.

Gamo Vol. 5 Nam. 3, May-Jun 2006 63



Inmunoterapia celular contra el cancer

Bibliografia

1. Guermonprez, P, et al., Antigen presentation andT cell stimulation by dendritic
cells. Annu Rev Immunol, 2002. 20: p. 621-67.

2. Cerundolo, V., I.FE. Hermans, and M. Salio, Dendritic cells: a journey from
laboratory to clinic. Nat Immunol, 2004. 5(1): p. 7-10.

3. Drobyski, W.R., et al., Salvage immunotherapy using donor leukocyte infusions
as treatment for relapsed chronic myelogenous leukemia after allogeneic bone
marrow transplantation: efficacy and toxicity of a defined T-cell dose. Blood,
1993. 82(8): p. 2310-8.

4. Kolb, H.J., et al., Donor leukocyte transfusions for treatment of recurrent
chronic myelogenous leukemia in marrow transplant patients. Blood, 1990.
76(12): p. 2462-5.

5. Mackinnon, S., et al., Adoptive immunotherapy evaluating escalating doses
of donor leukocytes for relapse of chronic myeloid leukemia after bone marrow
transplantation: separation of graft-versus-leukemia responses from graft-versus-
host disease. Blood, 1995. 86(4): p. 1261-8.

6. Peggs, K.S. and S. Mackinnon, Adoptive cellular therapy: a therapeutic reality?
Hematology, 2002. 7(3): p. 127-36.

7 Cobbold, M., et al., Adoptive transfer of cytomegalovirus-specific CTL to stem
cell transplant patients after selection by HLA-peptide tetramers. J Exp Med,
2005. 202(3): p. 379-86.

8. Peggs, K.S., et al., Adoptive cellular therapy for early cytomegalovirus infection
after allogeneic stem-cell transplantation with virus-specific T-cell lines. Lancet,
2003. 362(9393): p. 1375-7.

9. Selin, L.K. and R.M. Welsh, Plasticity of T cell memory responses to viruses.
Immunity, 2004. 20(1): p. 5-16.

10. Selin, L.K., et al., CD8 memory T cells: cross-reactivity and heterologous
immunity. Semin Immunol, 2004. 16(5): p. 335-47.

11. Bollard, C.M., et al., Adapting a transforming growth factor beta-related
tumor protection strategy to enhance antitumor immunity. Blood, 2002. 99(9):
p. 3179-87.

12. Krasagakis, K., et al., Elevated plasma levels of transforming growth factor
(TGF)-betal and TGF-beta2 in patients with disseminated malignant melanoma.
Br J Cancer, 1998. 77(9): p. 1492-4.

13. Steinbrink, K., et al., Interleukin-10-treated human dendritic cells induce a
melanoma-antigen-specific anergy in CD8(+) T cells resulting in a failure to lyse
tumor cells. Blood, 1999. 93(5): p. 1634-42.

14. Cortes, J.E., et al., Serum levels of interleukin-10 in patients with diffuse
large cell lymphoma: lack of correlation with prognosis. Blood, 1995. 85(9):
p. 2516-20.

15. Golgher, D., et al., Depletion of CD25+ regulatory cells uncovers immune
responses to shared murine tumor rejection antigens. Eur J Immunol, 2002.
32(11): p. 3267-75.

16. Burrows, S.R., et al., Peptide-MHC class | tetrameric complexes display
exquisite ligand specificity. J Immunol, 2000. 165(11): p. 6229-34.

17 Garrido, F, et al., Implications for immunosurveillance of altered HLA class |
phenotypes in human tumours. Immunol Today, 1997. 18(2): p. 89-95.

18. Garrido, F. and I. Algarra, MHC antigens and tumor escape from immune

64 Gamo Vol. 5 Ném. 3, May-Jun 2006

surveillance. Adv Cancer Res, 2001. 83: p. 117-568.

19. Lee, K.H., et al., Increased vaccine-specific T cell frequency after peptide-ba-
sed vaccination correlates with increased susceptibility to in vitro stimulation but
does not lead to tumor regression. J Immunol, 1999. 163(11): p. 6292-300.
20. Monsurro, V., et al., Functional heterogeneity of vaccine-induced CD8(+) T
cells. J Immunol, 2002. 168(11): p. 5933-42.

21. Pinilla-Ibarz, J., et al., Vaccination of patients with chronic myelogenous
leukemia with bcrabl oncogene breakpoint fusion peptides generates specific
immune responses. Blood, 2000. 95(5): p. 1781-7.

22.Kim, J.V,, et al., The ABCs of artificial antigen presentation. Nat Biotechnol,
2004. 22(4): p. 403-10.

23. Oelke, M., et al., Artificial antigen-presenting cells: artificial solutions for real
diseases. Trends Mol Med, 2005. 11(9): p. 412-20.

24. Prakken, B., et al., Artificial antigen-presenting cells as a tool to exploit the
immune ‘synapse’. Nat Med, 2000. 6(12): p. 1406-10.

25. Maruyama, K., PEG-immunoliposome. Biosci Rep, 2002. 22(2): p. 251-66.
26. Allen, TM., Ligand-targeted therapeutics in anticancer therapy. Nat Rev
Cancer, 2002. 2(10): p. 750-63.

27. Pastorino, F, et al., Doxorubicin-loaded Fab’ fragments of anti-disialogangliosi-
de immunoliposomes selectively inhibit the growth and dissemination of human
neuroblastoma in nude mice. Cancer Res, 2003. 63(1): p. 86-92.

28.Iden, D.L.andT.M. Allen, In vitro and in vivo comparison of immunoliposomes
made by conventional coupling techniques with those made by a new post-in-
sertion approach. Biochim Biophys Acta, 2001. 1513(2): p. 207-16.

29. Sedwick, C.E., etal., TCR, LFA-1, and CD28 play unique and complementary
roles in signaling T cell cytoskeletal reorganization. J Immunol, 1999. 162(3):
p. 1367-75.

30. Hendriks, J., Y. Xiao, and J. Borst, CD27 promotes survival of activated T
cells and complements CD28 in generation and establishment of the effector
T cell pool. J Exp Med, 2003. 198(9): p. 1369-80.

31. Bertram, E.M., et al., A switch in costimulation from CD28 to 4-1BB during
primary versus secondary CD8T cell response to influenza in vivo. J Immunol,
2004. 172(2): p. 981-8.

32. Croft, M., Costimulation of T cells by OX40, 4-1BB, and CD27. Cytokine
Growth Factor Rev, 2003. 14(3-4): p. 265-73.

33. Kim, Y.J., et al., Human 4-1BB regulates CD28 co-stimulation to promote
Th1 cell responses. Eur J Immunol, 1998. 28(3): p. 881-90.

34. Martina, M.S., et al., Generation of superparamagnetic liposomes revealed
as highly efficient MRI contrast agents for in vivo imaging. J Am Chem Soc,
2005. 127(30): p. 10676-85.

35. Bulte, JW. and M. De Cuyper, Magnetoliposomes as contrast agents.
Methods Enzymol, 2003. 373: p. 175-98.

36. Bulte, J.W., et al., Short- vs. long-circulating magnetoliposomes as
bone marrow-seeking MR contrast agents. J Magn Reson Imaging, 1999.
9(2): p. 329-35.



E ARTICULO ORIGINAL

Metastasis cerebrales. Resultados de tratamiento

y factores prondsticos

Brain metastases. Outcome of treatment and prognostic factors

Dr. José Luis Ruiz Ovalle,* Dra. Rebeca Gil Garcia,** Dr. Francisco Mario Garcia Rodriguez,

*Médico Residente de Tercer Aiio en Cirugia Oncologica, Hospital Judrez de México. **Radiooncdloga, Unidad de Oncologia, Hospital
Judrez de México. 7LJefe de la Unidad de Oncologia, Hospital Judrez de México

Resumen

Introduccion. Las metéstasis cerebrales constituyen la
complicacién neuroldgica mas frecuente del cancer. Confor-
me mejoren los tratamientos sistémicos y se prolongue la
supervivencia, su incidencia aumentard. En la bibliografia
internacional el primer generador de metastasis cerebrales es
el cancer pulmonar; en México no es asi, lo que puede explicar
una evolucidn diferente. En general, las metdstasis cerebrales
tienen mal prondstico. La radioterapia a todo el cerebro sigue
siendo la base del tratamiento. Se han identificado factores
prondsticos que afectan la supervivencia de estos pacientes.
Objetivo. Describir el cuadro clinico, el tratamiento y los
resultados obtenidos en pacientes con metdstasis cerebrales,
en la Unidad de Oncologia del Hospital Judrez de México,
asf como identificar factores prondsticos.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio retrospectivo. Las
variables estudiadas fueron sexo, edad, nimero de lesiones,
estado del tumor primario al momento del diagnéstico,
sincronia o asincronia de las metastasis, cirugia inicial o ra-
dioterapia, respuesta al tratamiento, histologia y supervivencia.
Resultados. Se incluyeron a 63 pacientes, 73% de género
femenino, con edad promedio de 48 afios. El tratamiento fue
con base en radioterapia total a cerebro, con sobredosis en
algunos casos. Los primarios mas frecuentes fueron cancer
de mama y, en segundo lugar, de pulmén. La supervivencia
al afio fue de 33% y a los 2 afios de 22 por ciento.
Conclusiones. Los principales factores que influyen en la su-
pervivencia son: control de primario, lesion tinica y respuesta
a la radioterapia. Los tumores que inician como enfermedad
local desarrollan metastasis después del cuarto afio, mientras
que los de etapa IV lo hacen durante el primer afio y tienen
mejor prondstico los primeros.

Introducciéon

Las lesiones metastasicas en el sistema nervioso central (SNC)
son un tipo de complicacién comtin en los pacientes oncol6-
gicos e incrementan su morbimortalidad de forma importante.
En adultos, las metastasis cerebrales son el tumor mas frecuen-
te del SNC, superando de 5 a 10 veces a los primarios de ese

Correspondencia: Dr. Francisco Mario Garcia Rodriguez, Unidad de Oncolo-
gia, Hospital Judrez de México, Av. Instituto Politécnico Nacional 5160, Col.
Magdalena de las Salinas, México D. F. Tel. 57-47-75-60, ext. 254
FAX 55-64-62-83

Abstract

Background: Metastases to the Central Nervous System are
the most frequent neurological complication related to cancer.
As systemic treatments become more and more effective
—even in advanced stages—survival and incidence of cerebral
metastases will increase. Although lung cancer is the leading
tumor sending metastases to the brain in world literature,
its incidence in México is quite different; this may explain its
different evolution. In general, brain metastases have a poor
prognosis. Whole brain radiotherapy remains the standard
of treatment.

Objective: To describe the clinical presentation, treatment and
outcomes in our patients at the Oncology Unit of the Hospital
Judrez in Mexico City; and to recognize prognostic factors.
Patients and methods: This is a retrospective trial. The
studied variables included gender, age, number of lesions,
stage of disease at diagnosis, sincronous or asynchronous
lesions, initial surgery or radiotherapy, response to treatment,
histology and survival.

Results: We studied 63 patients. Seventy three per cent were
female and average age was 48 years. Main treatment moda-
lity was whole brain radiotherapy with boost in some selected
cases. Breast cancer was the main source of CNS metastases,
followed by lung cancer. Overall survival was 33% at one
year and 22% at 2 years.

Conclusions: Major factors affecting survival in brain me-
tastases patients are: primary tumor control, isolated lesions,
response to radiotherapy. When primary tumor was diagnosed
as local disease, the time elapsed from diagnosis to metastasis
was of 4 years. Those which presented clinical stage 1V, deve-
loped brain metastasis during the first year during follow-up.
Primary tumors have better prognosis.

sitio.!? Esta entidad afecta de 10 a 30% de los pacientes con
céancer y el tumor que con mayor frecuencia las genera es el
cancer de pulmon, seguido por cancer de mama, melanoma,
cancer colorectal, cancer renal y primario no conocido.’*
La via mds comtn para su desarrollo es la hematégena. El
80% de lesiones se localiza en los hemisferios de la corteza,
15% en el cerebelo y 5% en el tallo.* El prondstico es malo,
con supervivencia media de 4 meses después de recibir
radioterapia a todo el cerebro,®” aunque a veces influyen
diversos factores prondsticos y la supervivencia puede variar
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en relacion con éstos. Los factores de mejor prondstico de
supervivencia son nivel de actividad (escala de Karnofsky),
edad menor a 65 afios, control del primario, inexistencia de
metastasis extracraneales, histologia favorable y lesiones
solitarias.>® Gaspar propuso una clasificacién en 3 clases
de pacientes con base en el andlisis de diversas variables de
dichos factores prondsticos:®

CLASE I: Karnofsky de 70% o mas, buen control del
primario, edad menor que 65 afios, inexistencia de lesiones
extracraneales. Supervivencia promedio de 7 meses.

CLASE II: Karnofsky que 70% o mads, primario no con-
trolado, edad mayor a 65 afios, metdstasis extracraneales
concomitantes. Supervivencia promedio de 4.2 meses.

CLASE III: Karnofsky menor de 70%. Supervivencia
promedio de 2.3 meses.

Es indudable que las metastasis cerebrales pueden oca-
sionar grave deterioro de la funcién neurocognitiva, por lo
que en varios casos, los principales objetivos del tratamiento
no seran tanto curar, sino mejorar la funcién neurolégica
en el tiempo que sobrevivan los o las pacientes; debido a lo
anterior, la selecciéon del método de tratamiento dependera
del sitio de ubicacién del primario y de los demads factores
prondsticos. Es necesario considerar que el tratamiento debe
ser multidisciplinario y la posibilidad de elegir una o varias
de las alternativas terapéuticas, como cirugia, radiocirugia,
radioterapia y quimioterapia, segtin las caracteristicas de los
o las pacientes.!0 11.12.13

Material y métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diag-
nostico de metastasis cerebrales, tratados en la Unidad de
Oncologia del Hospital Judrez de México durante el periodo
de enero del 2001 a diciembre del 2004. Se eliminaron los
expedientes con datos incompletos. Un nimero importante
de pacientes no llegé a completar el tratamiento y, por tanto,
se les excluy6 del estudio.

Variables. Se determinaron edad, sexo, caracteristicas
histolégicas, etapa clinica al diagndstico definiéndolo como
local, localmente avanzado y sistémico o metastatico, tiempo
transcurrido entre el diagnéstico del tumor primario y la
deteccidon de la metéstasis, nimero de metastasis y su loca-
lizacién (supra o infratentorial), sintomas iniciales, estado
del primario al diagnéstico de la metastasis (controlado, no
controlado o no valorable) y supervivencia.

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, analitico
y longitudinal, con estadistica descriptiva y andlisis de una
sola variable.

Resultados
Durante el periodo de enero del 2001 al 31 de diciembre del

2004 se trataron a 63 pacientes con metastasis cerebrales que
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cumplieron los criterios de inclusién en el estudio. E1 73% (46
casos) correspondié a pacientes de género femenino y la edad
promedio del grupo fue de 48 afios (rango de 17 a 77 afios),
con 76.2% de pacientes menores de 60 afos. El 51% de los
varones era de menores de 50 afios y el 34% de menores de 30.
El diagndstico mds frecuente fue carcinoma de mama (34.9%),
seguido de canceres de pulmén (11.1%), testiculo (9.5%) y
rifién (9.5%). En las mujeres, el 47.8% de los tumores fueron
primarios de mama, seguidos de pulmén y cdncer cervicouteri-
no, mientras que en los varones, el principal diagnéstico fue
tumor germinal de testiculo distinto de seminoma (35.3%),
seguido en frecuencia por cancer de pulmén, melanoma,
neoplasia renal, cancer prostatico y primario desconocido.
Veinticuatro casos se presentaron con enfermedad sistémica
al diagnéstico (38.1%), 16 con enfermedad local avanzada
(25.4%), 6 con enfermedad local (9.5%) no avanzada y 17
casos no fueron clasificables de inicio (27%). En 23.8% de
los casos, la metastasis cerebral fue diagnosticada sincré-
nicamente con el primario y el 50.8% de pacientes presentaron
metastasis en el primer afio del diagndstico. Once pacientes
se presentaron durante el seguimiento en el segundo afio, 9 al
terceroy 11, 4 afios o mds. Cuarenta lesiones fueron multiples,
23 tinicas y de éstas s6lo en 7 (30%) casos se practicé reseccion
quirdrgica, supratentorial en todos los pacientes; cada una de
estas lesiones fue la primera manifestacion de la neoplasia y
posteriormente se determind el sitio primario. Los principales
sintomas fueron: cefalea (63.5%), déficit neurolégico motor,
sensitivo o mixto en 35 casos (55.6%), ndusea y vémito en
14 (22.2%) y crisis convulsivas en 8 (12.7%).

Todos los pacientes fueron atendidos inicialmente como
urgencia médica, con medidas antiedema consistentes en
administracién de esteroides, soluciones hiperténicas anticon-
vulsivantes y diuréticos. En todos los casos se diagnosticé en-
fermedad metastdsica mediante tomografia computarizada de
cerebro o resonancia magnética nuclear. Siete pacientes fueron
llevados de inicio a cirugia, ya que no se tenia diagndstico de
otro primario fuera del SNC y se consideré que eran primarios
de SNC porque las lesiones fueron tinicas en este subgrupo.
Los demads pacientes — 56 casos — recibieron radioterapia de
inicio, con la técnica de cobertura de todo el encéfalo, con
campos opuestos en Co 60, y recibieron dosis total de 4,000
cGy, en 16 sesiones de 250 cGy cada una. Cuando inicamente
se encontraron una o dos lesiones, se aplicé sobredosis al drea
macroscdépica inicial, segin su tamaifio, de 1000 a 2000 cGy, en
4 a 8 sesiones con campo reducido. Los operados inicialmente
recibieron el mismo esquema terapéutico una vez recuperados
de la intervencién quirtrgica.

En 37 pacientes (58.7%) se obtuvo una respuesta comple-
ta; sin embargo, 41.3% continué con déficit neurolégico, 5
pacientes tuvieron respuesta parcial y 21 padecian enferme-
dad estable sin respuesta. La vigilancia tuvo un rango de 0
a 31 meses. Cuarenta y tres pacientes fallecieron, todos con
actividad tumoral sistémica, pero 22 no sufrian enfermedad
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cerebral al momento de morir, en tanto que 21 tenfan metas-
tasis cerebrales persistentes; 31% (19 casos) de los pacientes
contindan vivos, aunque la mitad de este grupo presenta acti-
vidad tumoral extracerebral y sigue algtin tipo de tratamiento
paliativo, principalmente hormonoterapia o quimioterapia.

Al diagnéstico, se hallaron metdstasis procedentes de
carcinoma pulmonar en 71% de los casos, mientras que las
producidas por cancer de mama se presentaron entre el
segundo y el cuarto afios de vigilancia; las originadas en testi-
culo tardaron entre 7 y 12 meses en manifestarse y las enviadas
por carcinoma cervicouterino se diagnosticaron después de
4 afios (p=0.003). Las respuestas completas analizadas por
sitio del tumor original fueron mayores por cancer de mama
(77.3%); luego siguieron las de céancer testicular (66.7%),
melanoma maligno (50%) y cancer de pulmén (42%). Los
tumores con mayor vigilancia fueron los de mama, pulmén
y testiculo. Al final del seguimiento, los tumores primarios
desconocidos y los de colon, pulmén y testiculo ocasionaron
la mayor mortalidad, los primeros de 100% y los segundos de
80%, siendo éstos diseminados desde su diagnéstico. Cuando
los tumores primarios tuvieron una presentacion local, el tiem-
po para la generacién de metdstasis cerebrales vari6 entre 2 y
4 afios; los locales avanzados lo hacen durante los primeros 2
afios. A diferencia de los pacientes con enfermedad sistémica
de inicio, el 80% falleci6. Al momento del corte, el 70% de
los no clasificables murid; por otra parte, de los que padecian
enfermedad local y tuvieron mayor tiempo hasta la metastasis,
el 50% continuaba vivo, aunque el 33% atin tenia enfermedad
metastdsica en otros sitios.

La supervivencia a un afio fue de 36% y a dos afios del 22%,
siendo ligeramente mayor para el sexo femenino, aunque con
una diferencia no estadisticamente significativa (LogRank.33
p=0.5651). Los/las pacientes que ain vivian a los 12 meses
de vigilancia padecian cancer de mama (42%), germinal de
testiculo (18%) y de pulmén (16%). A 24 meses, sobrevivid
el 10% de las pacientes con cancer de mama, 18% de quienes
tenfan tumor testicular y 16% de los que sufrian neoplasia
pulmonar (Log Rank5.71, p=0.1266). A mayor tiempo entre
el diagnéstico del primario y la metéstasis cerebral, mayor
es la supervivencia (81% para los diagnosticados a mas de 4
afios del primario, en comparacién con 18% de quienes fueron
diagnosticados simultdneamente con el primario). En los casos
de tumor localizado, la supervivencia es del 50%, de 18% para
los de enfermedad localmente avanzada y de 20% para los que
tenfan metastasis desde el inicio. En relacién con la respuesta al
tratamiento, en los pacientes que tienen una respuesta completa
de la metastasis, la supervivencia a dos afios es del 35%. Los
pacientes que tuvieron respuesta parcial, no la tuvieron o la
respuesta fue no valorable, fallecieron todos antes de los 12
meses (Log Rank 47.61, p=0.0000). En aquellos pacientes
con metastasis unica, es del 42%, en comparacién con 18%
de los que sufrian metastasis miltiples; la supervivencia a 24
meses de estos tltimos fue de 36% y en quienes tenian varias

fue de 18%. Por tltimo, de los 7 casos llevados a cirugia por
lesion unica sin diagndstico de primario, 40% pertenecen al
grupo de supervivencia 6ptima a 24 meses.

Comentarios

Por la alta incidencia de cdncer de mama que, ademads, se
descubre en nuestro medio hasta estadios avanzados!3, es de es-
perar que el mayor nimero de pacientes que portan metastasis
cerebrales correspondan al sexo femenino. Llama la atencién
que el tercer tumor que envia siembras metastasicas al SNC
sea el cancer testicular, tumor comprendido entre los 10 mds
frecuentes en México y que en mds del 90% de los casos se
diagnostica en estadios avanzados y de alto riesgo, siendo
los tumores germinales no seminomatosos, principalmente el
coriocarcinoma, los que tienen mayor tendencia a la siembra
en el SNC.5 En nuestra institucion se atendié al mismo nimero
de personas con cédncer renal que, como bien se sabe, tiene
alta afinidad con el desarrollo de enfermedad sistémica a SNC.
La bibliografia general menciona en primer lugar al cancer
de pulmén,’ que en nuestra serie fue segundo y que tiene la
caracteristica de desarrollar dichas metastasis en los primeros
12 meses del diagnéstico, siendo sincrénicos en el 71.4% de
los casos, lo que es parte de su evolucién natural, sobre todo
por tratarse de un cancer de células pequefias. Debido a que la
mayoria de tumores fueron de origen mamario o testicular, la
media de edad de nuestros pacientes es menor a 65 afios.

El método de tratamiento universal fue la radioterapia a
encéfalo total, excepto en siete pacientes que posterior-
mente la recibieron. La dosis aplicada en nuestra unidad es
ligeramente mads alta que el promedio de 3000 a 3,750 cGy
registrado en la bibliografia® y aquellos pacientes con tumores
voluminosos tinicos o con maximo 2 lesiones en el parénqui-
ma recibieron una sobredosis en campo reducido. La tasa de
respuesta fue practicamente del 60%, persistiendo sintoma-
tologia neuroldgica en un 41.3% de casos. No conocemos
ningin caso de demencia tardia en los sobrevivientes a 12 y
24 meses. De acuerdo con Renschler y Herman, el objetivo
mas probable en la atencién de estos casos es la mejoria del
deterioro neurolégico, mds que la supervivencia en términos
generales. De aquellos con sintomatologia neurolégica persis-
tente, practicamente todos fallecieron en un lapso de 12 meses.
Los supervivientes padecen disfuncién neurolégica minima,
buena calidad de vida y adaptacion normal a sus actividades
cotidianas. Dos factores prondsticos, ademads del estado fun-
cional y la edad, en nuestra serie fueron la presentacién del
primario como local, localmente avanzado o sistémico, ya que
cuando se desarrollaron metastasis, éstas fueron asincronicas
en los locales por mas de 4 afios y los pacientes lograron mayor
supervivencia que quienes padecian enfermedad sistémica
sincrénica al diagnéstico del primario; asimismo, aquellas
pacientes con primario controlado tuvieron evidente mayor
supervivencia de 76% al afio, en comparacién con 13% de los
casos con primario no controlado.
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La respuesta a la radioterapia fue un factor pronéstico
independiente, ya que aquellos pacientes que logran una
respuesta completa clinica y radiolégica tienen una supervi-
vencia del 60% a los 12 meses y de 35% a los 24, mientras
que los que no tienen respuesta fallecen en lapso menor a los
12 meses, menos de 6 para aquellos que no tienen respuesta
y menos de 9 meses en quienes ésta es parcial. En todos los
pacientes que fallecieron en nuestra serie, la causa fue cancer,
pero en 51% de los casos las metdastasis cerebrales estaban
controladas y no fueron motivo directo de la muerte, lo que
habla de buena paliacion de los sindromes neurolégicos.

De acuerdo con Nussbaum, los pacientes con metastasis
Unicas presentaban una media de supervivencia de 5 meses;
por el contrario, en aquellos con lesiones miiltiples la media
fue de 3 meses (p=0.0001), lo que se correlaciona con nuestra
serie, ya que de los pacientes con una sola metastasis sobre-
vivié el 42%, en comparacién con 18% de quienes tenian
multiples metéstasis. La adicion de cirugia como tratamiento
inicial conlleva mejor pronéstico para aquellos pacientes a
los que se practica reseccion completa, quienes incrementan
su supervivencia en forma notable.%!°

Conclusion

Con la alta incidencia que del cancer de mama en México,
es de esperar que la mayoria de los casos de metastasis ce-
rebrales correspondan a mujeres. Este es uno de los tumores
que con mayor frecuencia generan metastasis a SNC, lo cual
también se debe a que los pacientes se presentan en estadios
muy avanzados; ademads, la supervivencia de las pacientes
con cancer de mama es cada vez mayor. Llama la atencién la
frecuencia de primarios germinales no seminomatosos como
agentes etioldgicos. En términos generales, con 63 pacientes
se logré una supervivencia de 33% a 12 meses y de 22% a
24 meses. La dosis de radioterapia aplicada es de 4,000 cGy
y se administran sobredosis a lesiones Unicas 0 maximo a
dos de ellas en campo reducido Esta forma de tratamiento
puede influir sobre todo en enfermedad limitada para lograr
una respuesta completa y persistente. Los factores prondsticos
mas importantes a considerar son: nivel de actividad, tumor
primario local de inicio, tiempo prolongado entre el trata-
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miento del primario y aparicién de las metastasis, primario
controlado al momento del diagnéstico de metastasis, inexis-
tencia de enfermedad extracraneal, edad menor que 65 afios,
lesion dnica en vez de multiple y respuesta al tratamiento. Es
indudable que en esta ultima década se han producido cambios
en el tratamiento de las metastasis cerebrales, como mejores
técnicas de radiacién, radiocirugia y fairmacos antineoplasicos
(como la temozolamida); sin embargo, todavia falta mucho
por hacer y es necesario investigar nuevas modalidades
terapéuticas que incrementen las tasas de respuesta y super-
vivencia, ademads (;por qué no?) de la curacién de estos
pacientes.
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Resumen

Introduccion. El cancer papilar que se desarrolla en el quiste
del conducto tirogloso (CPCT) es una entidad rara. En el
70% de los quistes tiroglosos se encuentra tejido tiroideo en
la pared del quiste y la incidencia de carcinoma es cercana al
1%. La reseccidn por técnica de Sistrunk es adecuada para
su tratamiento. La tiroidectomia total es controversial como
complemento de la terapéutica.

Meétodos. Se realizé una revision en los archivos del Hospi-
tal Judrez de México, en busca de casos con diagndstico de
CPCT.

Resultados. Se hallé que entre septiembre de 1997 y enero de
2005 hubo cuatro casos con el diagnéstico de CPCT en los
que se mantuvo un periodo de vigilancia posquirtrgica de 5
meses a § afios. La edad promedio de estos cuatro pacientes
(2 hombres y 2 mujeres) era de 38.5 afios y sus casos fueron
incluidos en el estudio. La media de evolucién fue de 8.5
meses y el tamafio de los tumores era de 6.25 cm de didmetro,
en promedio. El dato clinico mds frecuente fue el aumento de
volumen en la cara anterior del cuello. Tres pacientes fueron
sometidos al procedimiento de Sistrunk y al otro se le prac-
ticd con tiroidectomia total. Dos pacientes fueron tratados
con radioterapia coadyuvante y todos recibieron supresién
hormonal tiroidea. Durante un periodo de vigilancia de 4
a 96 meses, el 100% de los pacientes ha permanecido sin
actividad tumoral.

Conclusiones. El procedimiento de Sistrunk, mas supresion
hormonal, es el tratamiento adecuado para quiste tirogloso
con carcinoma papilar de tiroides. En algunos casos se debe
contemplar terapia adicional debido a la extensién tumoral.
Palabras clave: cancer papilar, quiste del conducto tirogloso,

Introduccién

El quiste del conducto tirogloso es la malformacién mas
frecuente en el desarrollo de la glandula tiroides.! Este tipo
de quiste es dos veces mds frecuente que las anormalidades
branquiales. Después de la linfadenopatia, es 1a segunda causa
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Abstract

Introduction. The thyroglossal duct cyst with papillary carci-
noma (TDPC) is a rare entity. Seventy percent of thyroglossal
duct cysts have ectopic thyroid tissue within its wall and the
incidence of papillary carcinoma is near one percent. Surgical
resection through Sistrunk’s procedure is a proper treatment.
Total thyroidectomy is a controversial issue.

Methods. A retrospective study was performed with the cli-
nical records from the Hospital Judrez de México in order to
look for patients with histologic diagnosis of TDPC.
Results. From September of 1997 to January of 2005 four
patients with diagnosis of thyroglossal duct cyst papillary
carcinoma were detected and included in the study, with a
postoperative follow-up of 5 months to 8 years. The patients
were 2 male and 2 female, mean age 38.5 years. Clinical evo-
lution average was 8.5 months. The average tumor’s size was
6.2 cm diameter. The anterior neck mass growth was the most

frequent clinical data. Sistrunk’s procedure was performed in

3 patients. One patient underwent total thyroidectomy. Two
patients underwent radioactive treatment and all the cases
had thyroid hormonal suppression. All patients (100%) had
no evidence of disease during a follow-up period of 5 to 96
months.

Conclusions. Sistrunk’s procedure plus thyroid hormonal
suppression is an adequate treatment for thyroglossal duct cyst
papillary carcinoma. In cases with large extension, additional
treatment must be considered.

Key words: papillary carcinoma, thyroglossal duct cyst,
Sistrunk’s procedure.

mas frecuente de tumores en cuello en nifios. Se sabe que lo
causa la persistencia de epitelio por el trayecto de descenso
de la gléandula tiroides desde la base de la lengua hasta su
posicién final en el cuello durante el periodo embrionario.
El tracto persistente puede dilatarse y formar un quiste que,
en algunos casos, contiene una pequefia cantidad de tejido
tiroideo, implantado en la pared del quiste.? E1 70% de los
casos es diagnosticado en la poblacién pedidtrica y 7% en la
poblacién adulta,?
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En el 70% de los casos se encuentra tejido tiroideo ectopico
remanente en las paredes internas del cuello y la incidencia de
carcinoma es cercana al 1%.*> El carcinoma en el conducto
tirogloso es una entidad rara. Desde la primera descripcién
de este trastorno, realizada por Brentano en 1911,7 se ha infor-
mado sobre aproximadamente 250 casos en la bibliografia.> El
carcinoma del conducto tirogloso afecta principalmente a las
mujeres en la cuarta década de la vida, aunque ataca con mu-
cha mayor frecuencia a la poblacién pediatrica.? El carcinoma
papilar es la estirpe mds frecuente, pues constituye el 90%
de los casos, aunque puede manifestarse como carcinoma de
células escamosas o una variante que incluye a ambos.*!° En
8% de los casos, se detectan metastasis cervicales al momento
del diagnéstico. Como estos tumores son de origen embriold-
gico, no se desarrolla carcinoma medular.!' En algunos casos
se diagnostica tumor en la base de la lengua, que se infiltra de
forma secundaria desde un quiste tirogloso malignizado.'? El
prondstico depende de los resultados del estudio histolégico,
asi como del grado de avance de la enfermedad al momento
del diagnéstico. El mejor prondstico corresponde a los ca-
sos de cancer bien diferenciado, es menos optimista con el
carcinoma de células escamosas y mds pesimista en caso de
carcinoma anaplasico.?

Muchos investigadores consideran adecuada la reseccién
por técnica de Sistrunk, aunque la necesidad de tiroidecto-
mia total en pacientes con carcinoma papilar en conducto
tirogloso causa controversia, lo mismo que la necesidad de
extension de la cirugia hacia la diseccién radical de cuello o
de tratamiento coadyuvante, en especial cuando se identifican
focos de carcinoma pequefios y margenes libres en la pieza
de reseccion.

Objetivo

Informar sobre cuatro casos de carcinoma papilar en quiste
tirogloso, tratados en el Hospital Judrez de México, comparar
su desarrollo clinico con lo informado en la bibliografia y
evaluar el tratamiento adecuado de ésta patologia.

Material y métodos

Se realiz6 una revision bibliografica de los archivos clinicos
del Hospital Judrez de México (Hospital General de referencia
de tercer nivel). Se incluyeron todos los casos con diagndstico
histopatoldgico de carcinoma papilar del conducto tirogloso,
tratados en el Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello del
Departamento de Oncologia.

Informes de casos

Caso 1. Mujer de 26 afios con antecedente de un afio de evo-
lucién de una lesidn en cara anterior de cuello. A la explora-
cién fisica se detectaba un tumor de 4 x 5 cm. Fue sometida
a cirugia por técnica de Sistrunk. Los resultados del estudio
histopatoldgico indicaron que habia un quiste de 2 x 0.7 cm,
con carcinoma papilar confinado a la pared del quiste. Se
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traté posteriormente con supresiéon hormonal, sin signos de
actividad tumoral 5 meses después.

Caso 2. Varén de 36 afios de edad con antecedente de 4
meses de tumor en cara anterior del cuello (Figura 1). A la
exploracién fisica se detecté tumor de 7 cm de didmetro. La
tomografia computarizada mostr6 una lesién con calcificacio-
nes y glandula tiroides normal (Figura 2). Se realiz6 reseccion
de Sistrunk y se identificé carcinoma papilar limitado a la
pared del quiste en el reporte definitivo de patologia. Se dio
tratamiento de supresién hormonal y el paciente se mantiene
sin actividad tumoral a un afio del procedimiento.

Caso 3. Mujer de 44 aiios de edad que sufria lesién de un afio
de evolucidn, con tumor de 4 x 5 cm en cara anterior del cuello,
detectado en la exploracion fisica. Fue sometida a un proce-
dimiento de Sistrunk y se identificé una lesién con carcinoma
papilar en la pared del quiste (Figura 3). Se dio tratamiento

Figura 1. Tumor en cara anterior de cuello

Figura 2. Pieza quirdrgica donde se muestra la cara interna del
quiste tirogloso
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Figura 3. Tomografia que muestra un quiste que descansa por

delante de la porciéon central del hueso hioides

posquirtrgico con radioterapia y supresiéon hormonal. A 6 afios
de vigilancia no se ha observado actividad tumoral.

Caso 4. Varén de 48 anos de edad con un tumor en region sub-
maxilar derecha, de 6 meses de evolucion. En la exploracién
fisica de identific6 un tumor de 10 x 8 cm. Durante su estudio
se realiz6 una biopsia por aspiracién con aguja fina, con in-
forme citolégico de carcinoma mucoepidermoide. El paciente
fue sometido a exploracién cervical para resecar el tumor, con
estudio transoperatorio compatible con carcinoma papilar. Se
practicé tiroidectomia total con diseccién supraomohioidea
en lado derecho del cuello. El informe final de patologia fue
de carcinoma papilar en un quiste tirogloso, con infiltracién a
musculos suprahioideos, y gldndula tiroides sin patologia. Se
administraron 5000 cGy de radioterapia posoperatoria al lecho
quirdrgico. El gammagrama indicé que habia tejido tiroideo
residual. Seis semanas después de la reseccién, se inicid
tratamiento con yodo radioactivo y supresiéon hormonal;
mds tarde se administrd radioterapia debido a la infiltracion a
estructuras musculares. En un periodo de vigilancia de 8 afios
se detectan signos de actividad tumoral.

Resultados

Se informa sobre la deteccidn de cuatro casos que se presen-
taron entre septiembre de 1997 y enero de 2005. La relacién
varones/mujeres fue de 1:1. La edad promedio de pre-
sentacion fue de 38.5 afios, en un rango de 26 a 48 aiios. La
evolucién promedio fue de 8.5 meses, en un rango de 4 a 12
meses. El tamafio tumoral variaba de 4 a 10 cm de longitud,
con un promedio de 6.25 cm de didmetro de presentacion.
El dato clinico mds frecuente fue el aumento de volumen en
la cara anterior del cuello. En dos de los casos (50%), antes de
la cirugia se sospechaba que el o la paciente sufria enfermedad
maligna, en tanto que los otros dos (50%) no presentaban

Tabla 1. Datos clinicos de los casos

. . Localizacion
Reporte | Género | Edad (afios) en cuello Tumor (cm)

Caso 1 Fem 26 Cara anterior 4x5

Caso 2 Masc 36 Cara anterior 7x7

Caso 3 Fem 44 Cara anterior 4x5

Caso 4 Masc 48 Submaxilar 10x8
derecha

Tabla 2. Tratamiento de los casos

Reporte Cirugia Hormonal | Adyuvancia

Caso 1 Sistrunk Supresion No

Caso 2 Sistrunk Supresion No

Caso 3 Sistrunk Supresiéon | Radioterapia

Caso 4 Reseccién tumoral + Supresion | Radioterapia
tiroidectomia + DSOH

signos prequirdrgicos indicativos de cancer (Tabla 1).

Tratamiento quirdrgico

Se programé y practicé el procedimiento de Sistrunk para
tres pacientes (75%); con el otro (25%) se realizé exploracion
cervical, con examen transoperatorio después de diseccion
cervical supraomohioidea. S6lo uno de los pacientes fue
tratado con tiroidectomia total (Tabla 2).

Patologia

En los cuatro casos, el informe del estudio histopatolégico
confirmé definitivamente el diagndstico de carcinoma papilar
de tiroides.

Tratamiento coadyuvante

Dos pacientes (50%) recibieron radioterapia coadyuvante por
invasién a tejidos adyacentes y todos recibieron supresién
hormonal tiroidea. El 100% de los pacientes se ha mantenido
sin actividad tumoral durante el periodo de vigilancia (de 4
a 96 meses, con promedio de 46.2 meses) y ninguno tiene
signos de afeccion tiroidea.

Comentarios

Los tumores malignos que se desarrollan dentro de un
quiste tirogloso tienen dos origenes posibles: carcinoma
tirégeno originado por el remanente embrioldgico de tejido
tiroideo dentro del quiste y carcinoma de células escamosas
desarrollado a partir de células columnares metapasicas.'4
El carcinoma papilar se origina primariamente en el quiste
tirogloso, a partir de las islas de tejido tiroideo ectépico que
se halla en la pared del quiste, mas que de la malignizacién
del conducto o del quiste tirogloso en si. También se ha suge-
rido que puede ser una ruta metastdsica a partir de un tumor
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primario de la glandula tiroides.

En el caso de carcinoma papilar del conducto tirogloso, hay
varios aspectos que dificultan el tratamiento. En primer lugar,
es una entidad rara, lo cual hace que rara vez se sospeche
la posibilidad de que haya este tipo de tumor; en segundo,
generalmente no se aplica el tratamiento oncoldgico adecuado
porque el diagndstico se define durante un procedimiento
quirdrgico, cuando se haya solicitado examen transoperatorio,
o porque el informe definitivo del estudio histopatolégico lo
confirma.

De los cuatro casos atendidos en nuestra institucion, sola-
mente en uno se realiz6 biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) de la lesion. Este fue el caso de un tumor masivo de 10
cm. que tenia extension submaxilar importante, que nos hizo
sospechar un tumor primario de glandula salival submaxilar.
De hecho, el informe histopatolégico fue compatible con
carcinoma mucoepidermoide.

En algunos casos se tiene la sospecha preoperatoria del
diagnéstico cuando se ha realizado una BAAF, aunque se ha
informado que el indice de falsos negativos es de 47%,"> apa-
rentemente debido a la escasa cantidad de células encontradas
en la aspiracién, por la dilucién de éstas dentro del quiste. En
estudios de imagen pueden obtenerse otros datos indicativos
de malignidad dentro del quiste tirogloso. El ultrasonido puede
mostrar lesiones quisticas complejas que a veces aparecen
como imdagenes anecoicas o heterogéneas con apariencia
seudosdlida, asi como la deteccién de un componente sélido
dentro de un quiste tirogloso. En la tomografia computarizada
se puede sospechar enfermedad maligna cuando se observan
un nédulo denso que se destaca con el medio de contraste o
calcificaciones dentro del quiste, aunque con algunos procesos
inflamatorios es posible observar signos similares. En dos
de nuestros casos realizamos tomografia computarizada de
cuello, por tratarse de tumores de gran tamafio (7 y 10cm en
su mayor longitud); en ambos se detectd lesion con calcifica-
ciones, tiroides normal y, en uno de los pacientes, afeccion
a tejidos blandos adyacentes.

El procedimiento comtiinmente utilizado para la extraccién
quirtrgica del quiste tirogloso es el procedimiento de Sistrunk,
que consiste en la reseccion del quiste propiamente, de la por-
cion central del cuerpo del hioides y del tejido que circunda al
agujero ciego en la cavidad oral. La controversia se encuentra
al determinar la extensién que debe abarcar la cirugfa del car-
cinoma papilar cuando éste se localiza en el quiste tirogloso.
(Debe realizarse o no la tiroidectomia total?

Hay varias razones que fundamenta la practica de ti-
roidectomia total en caso del carcinoma papilar en quistes
tiroglosos:

1. El carcinoma papilar de tiroides es una enfermedad
multifocal.

2. El tratamiento de rutina en el cancer bien diferenciado
de tiroides es la tiroidectomia total, o casi total, con tera-
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pia de ablacién con yodo radioactivo, seguido de terapia
hormonal supresiva.

3. El procedimiento facilita la vigilancia para detectar
enfermedad recurrente o metastasica, mediante control
de medicién de tiroglobulina y rastreo gamagrafico.

También hay razones que contraindican la realizacién de
la tiroidectomia total:

1. La cirugia representa riesgos y complicaciones qui-
ruirgicas, como hipocalcemia y lesién del nervio laringeo
recurrente.

2. La necesidad del reemplazo hormonal tiroideo de por
vida.

3. El cancer papilar de tiroides tiene un prondstico fa-
vorable.

Luna y colaboradores'® han recomendado que todos los
quistes tiroglosos deben ser estudiados preoperatoriamente
con biopsia por aspiracién con aguja fina y estudio transopeta-
rorio en caso de que la BAAF no sea concluyente. En caso de
sospecharse un carcinoma, debe realizarse el procedimiento
de Sistrunk, ademads de una revisién de la glandula tiroides y
la extensién de la cirugia es indicada por los criterios estable-
cidos para cancer bien diferenciado de tiroides.

En tres de nuestros casos con sospecha preoperatoria de
quiste tirogloso se aplic6 el procedimiento de Sistrunk, sin
realizar tiroidectomia complementaria. Ninguno de los pa-
cientes fue sometido a estudio transoperatorio y una paciente
tuvo extension a tejidos blandos adyacentes, con infiltracion
en la pared de quiste, por lo que recibi6 radioterapia posto-
peratoria a la cirugia. En ninguno de los casos se detectaron
signos de enfermedad tiroidea durante un periodo de vigi-
lancia que varia de 5 meses a 8 afios. El paciente con lesion
masiva de 10 cm, que contaba con una tomografia en la que
se observaban calcificaciones en la pared del quiste y afeccién
de partes blandas, fue llevado a detumorizacién con estudio
transoperatorio. Ya con el informe de carcinoma papilar de
tiroides, se realizo tiroidectomia total debido al volumen del
tumor primario y la inquietud de enfermedad sincrénica en
la glandula. El informe del estudio histopatoldgico definitivo
fue de tiroides normal.

Con estos datos, aunque la serie es pequefia, podemos
considerar que el tratamiento ideal de estos pacientes es con
BAAF, estudios de imagen que puedan dar indicios preopera-
torios de neoplasia papilar, procedimiento de Sistrunk, marca-
do del lecho quirtdrgico y exploracién manual de la glandula
tiroides. En caso de no presentar alteraciones evidentes, no es
necesario realizar la tiroidectomia total porque, al parecer, la
entidad es primaria del tejido tiroideo remanente en el quiste
tirogloso y no tiene continuidad con la glandula tiroides. Sin
embargo, algunos autores han descrito algunos casos en que
hay permeabilidad del conducto hacia la glandula y han apre-
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ciado células de carcinoma papilar en dicho trayecto.

Se ha propuesto utilizar la terapia supresiva con hormona
tiroidea como alternativa a la tiroidectomia en pacientes de
bajo riesgo con cancer bien diferenciado de tiroides.!” La hor-
mona tiroidea es necesaria para suprimir los niveles de TSH,
ya que los carcinomas de tiroides presentan receptores para
esta hormona, que estimula el crecimiento celular tumoral y la
produccion de tiroglobulina.'® La meta terapéutica es alcanzar
niveles normales de T4 y suprimir la TSH a niveles menores
a los habituales.

Solamente cuando se haya practicado tiroidectomia total
se realizara rastreo con yodo'3! y ablacion, en caso que haya
tejido funcional captado por gammagrafia, sea en cuello u
otra drea corporal.

La radioterapia externa estd indicada (como en dos de
nuestros casos que la recibieron) por volumen, extensién
extracapsular y afeccién del tumor a partes blandas. Los dos
pacientes tratados de esta forma se mantienen en control y no
tienen signos de actividad tumoral locorregional.

Para todos nuestros pacientes se decidi6 realizar supresion
hormonal de la glandula tiroides y dar seguimiento con me-
dicién seriada de tiroglobulina, ya que mantener en reposo a
la glandula puede servir para evitar la emergencia de nuevos
focos de cancer papilar en la misma.

Conclusion

La combinacién de procedimiento de Sistrunk y supresioén hor-
monal es adecuada para el tratamiento del quiste tirogloso con
carcinoma papilar de tiroides. La supervivencia es excelente
aun en caso de tumores extensos y de pacientes para quienes
se debe contemplar tratamiento adicional con radioterapia y
supresion tiroidea.
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Resumen

Introduccion. El cancer de canal anal es un tumor relativa-
mente raro. Sin embargo, las innovaciones en su tratamiento
lo han convertido en un modelo para el tratamiento con
quimioterapia y radioterapia, asi como la preservacién de 6r-
ganos. Actualmente, el modelo aceptado es la quimioterapia
con mitomicina C, combinada con administracién de 5 fluoro-
uracilo y radioterapia.

Objetivo. Revisar los resultados del tratamiento de cancer del
canal anal por medio del esquema propuesto por Nigro, pero
modificado en dosis de quimioterapia y radioterapia.
Material y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo me-
diante la revision de 20 casos de cdncer del canal anal que
fueron tratados con quimioterapia de mitomicina C, més 5
fluorouracilo y radioterapia simultinea.

Resultados. Se trat6 a 20 pacientes (15 mujeres y 5 hombres)
con mediana de edad de 60 afios; La mayoria padecia carcino-
ma epidermoide'’ y el resto adenocarcinoma y un carcinoma
cloacégeno. Todos los tumores se hallaban en estadio I y todos
los pacientes recibieron el tratamiento completo. Con una
mediana de vigilancia de 4.8 afios y supervivencia del 75%.
Conclusiones. El esquema original de Nigro era ttil, pero
resultaba téxico. En un intento por disminuir los efectos co-
laterales, se modificé el esquema con reduccién de la dosis
de quimioterapia y aumento de la dosis de radioterapia. La
supervivencia del 75% es congruente con los estdndares in-
ternacionales, por lo que se convalidd la utilidad del esquema,
con poca morbilidad y alta tasa de conservacion orgéanica.
Palabras clave: cancer de canal anal, mitomicina C, 5 fluo-
rouracilo, quimiorradioterapia, preservacion orgénica.

Introduccién

Los casos de cancer del canal anal constituyen una décima par-
te de todos los carcinomas rectales. Es mds comtin en mujeres
y, en promedio, se manifiesta originalmente en pacientes
de 60 a 65 afios de edad.! Se han postulado como factores de
riesgo agentes sexualmente transmitidos, inmunosupresion y
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Abstract

Background. Anal canal cancer is a relatively unusual tu-
mor. However, the innovations in treatment lead to a model
for organ preservation by the combined treatment modality
of chemo-radiotherapy. The contemporary state of art is the
combined treatment with Mitomycin C and 5 Fluoracil and
radiotherapy.

Objective. The goal was the revision of the results afforded by
treatment of anal canal cancer with a modified Nigro schedule
by diminishing the dose of Mitomycin C and escalating the
radiotherapy dose in order to diminish toxicity.

Materials and methods. This is a retrospective clinical study
by univariated analysis. Twenty cases of anal canal cancer
diagnosed clinically and with pathologic confirmation were
treated with chemotherapy consisting of Mitomycin C, plus 5
fluoracil and simultaneous Radiotherapy.

Results. Twenty patients —15 female and 5 male— with a
median age of 60 years were treated. Almost all of them had
epidermoid carcinomas;'’ two cases were adenocarcinomas
and one a cloacogenic carcinoma. All tumors were at Stage I1.
All patients completed the proposed treatment with a median
Sfollow-up of 4.8 years and overall survival of 75%.
Conclusions. The original schedule proposed by Nigro
was effective but toxic. We tried to avoid these side effects
by diminishing the chemotherapy doses and escalating the
radiation dose. The overall survival of 75% is similar to that
reported in the international literature, the confirming that
this proposed schedule is effective, has fewer side effects and
promotes organ preservation.

Key words: Anal canal cancer, Mitomycin C, 5 Fluoracil,
chemo-radiotherapy, organ preservation.

tabaco.? No se ha demostrado que las fistulas y fisuras anales
ni las hemorroides predispongan a la malignizacién de tumores
en el canal anal, aunque coexisten con éstos. La estirpe histo-
l6gica mas frecuente es el carcinoma epidermoide, cloacégeno
y basaloide. Se ha informado sobre mayor supervivencia en
mujeres y que los factores prondsticos mas importantes son
los relacionados con el estadio clinico, asi como el tamafio
tumoral, del que dependeran el control de la enfermedad, la
preservacién de la funcién y la supervivencia.? El factor pro-
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ndstico adverso mds importante es la enfermedad extrapélvica,
siendo los ganglios regionales metastasicos factor adverso para
la supervivencia, aunque no para el control locorregional.>*
La supervivencia informada en diferentes series es de 80%
para T1, 70% para T2, 45 a 55% para T3 o T4 y global de 65
a 75%. El control local es de 90 a 100% para T1, 65 a 75%
para T2, 40 a 55% para T3 o T4 y 60% global.’

Material y métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de 20 pacientes con
diagnéstico de cdncer del canal anal y que fueron tratados
en la Unidad de Oncologia del Hospital Judrez de México de
1992 a 2004. Los expedientes correspondian a 15 pacientes
del sexo femenino y 5 masculinos. La edad de inicio tuvo un
rango de 35 a 73 afios, con mediana de 60 afios. Dos casos
fueron de adenocarcinoma, 17 de carcinoma epidermoide
y uno de carcinoma cloacégeno. Todos los tumores fueron
clasificados en estadio II, 18 T2 NO MO y 2 casos de T3 NO
MO. Se practicé sigmoidoscopia a todos los pacientes, asi como
telerradiografia de térax y TAC abdominopélvica, ademads de
examenes de laboratorio generales. Se les dio tratamiento de
quimioterapia con mitomicina C 10 Ul dia, un bolo intravenoso
e infusién de 1000 mg/m? de 5 fluorouracilo (dias 1 a 5 y dias
28 a 32), por 5 dfas, y radioterapia inicial con cobalto 60, en
campos opuestos al primario, pelvis y regiones inguinales,
15 sesiones iniciales de 200 cGy cada una, empezando con
el dia 1 de quimioterapia para un total inicial de 3000 cGy
en 3 semanas, una semana de descanso y el dia 28, al inicio
de quimioterapia con 5 fluorouracilo, se reinicia radioterapia
con 200 cGy al dia en 10 sesiones, para un total de 5,000
cGy. La modificacion del esquema se debid a que solamente
la primera paciente en 1992 fue tratada con mitomicina C,
en dosis de 10 UI por m? y 3000 cGy de radioterapia en 10
sesiones. La morbilidad local y sistémica nos hizo bajar la
dosis de mitomicina C a 10 Ul fijas y alterar las dosis total y
fraccionada de radioterapia, con el objetivo de aumentar su
efecto mediante radiosensibilizacion del 5 fluorouracilo en
los dias 28 a 32.

Resultados

El periodo de vigilancia del presente trabajo abarcé de 12
a 153 meses, con una mediana de 58 meses. A la fecha, 15
pacientes (75%) viven y no tienen signos de actividad tumoral
locorregional ni de metdstasis a distancia. Dos de los varones
fallecieron con actividad tumoral a distancia, con carci-
nomatosis, uno en abdomen y el otro en pulmén; ambos
murieron durante el primer afio de vigilancia. Los dos casos
correspondieron a carcinoma epidermoide moderadamente
diferenciado y en E.C. II por T2 NO MO. Al momento de su
deceso, los tumores primarios de estos dos pacientes estaban
controlados. Tres de las mujeres murieron sin actividad tumo-

ral a 12, 4 y 3 afios respectivamente. En el caso de la paciente
que perecid 3 afios después de finalizado el tratamiento, la
causa de muerte fue una fisura anal infectada con sepsis sis-
témica. La morbilidad fue local (principalmente maceracién
de region perineal) que se resolvié con medidas locales a las 3
0 4 semanas posteriores a la conclusion del tratamiento. S6lo
la primera paciente tratada con esquema original de Nigro
desarroll6 neutropenia y trombocitopenia GIII. El resto de
pacientes tenia tumores grado L. De los 20 casos, nada més la
paciente de mayor edad fue sometida a una colostomia fuera
de nuestra unidad, por aparente toxicidad local anorrectal
(supuestamente proctitis), pero hoy vive, sin signos de enfer-
medad, transcurridos 12 afios de vigilancia. Las demds (19
casos) lograron preservar el 6rgano con funcién adecuada.

Discusion

Esta serie es representativa de las bondades del tratamiento
combinado en casos de carcinoma de canal anal.*73° Con-
gruente con la bibliografia, en nuestra serie hubo predominio
del género femenino y la edad media corresponde a la séptima
década de la vida. Se consideré que los tumores (adeno-
carcinomas) de dos de las pacientes eran de canal anal y no de
recto porque no se demostré enfermedad por arriba de la linea
dentada. Las demds padecian epidermoides clésicos.

Se detect6 a estos tumores en estadios relativamente tem-
pranos, ninguno con adenomegalias demostrables en ingle ni
en pelvis por medio de tomografia computarizada, por lo cual
fueron clasificados como E.C. II. Vale la pena mencionar que
las dos defunciones correspondieron a varones, a quienes se
atribuye peor prondstico,” pero que, en ambos casos, el tumor
primario estaba controlado, los dos T2 NO MO y con carcinoma
epidermoide. El resto de los pacientes se encuentran vivos, sin
signos de actividad tumoral locorregional ni a distancia y con
una tasa de preservacion organica superior al 90%.

El esquema original propuesto por Nigro® incluia una dosis
relativamente baja de radioterapia con hipofraccionamiento
y una dosis mds alta de mitomicina C. Esto ocasiond que los
pacientes sufrieran intoxicacién grave por la que se inte-
rrumpfia el tratamiento y la vida de los enfermos quedaba
en riesgo.'? Por ello, se decidié modificar el esquema disminu-
yendo la dosis total de mitomicina C y aprovechando el efecto
radiosensibilizador del 5 fluorouracilo, ademas de aumentar
la dosis de radioterapia. Con éste esquema, la tolerancia fue
excelente, la toxicidad minima y el efecto terapéutico sosteni-
do. La supervivencia de nuestra serie equivale a la informada
en publicaciones internacionales.

Se ha intentado utilizar otros esquemas terapéuticos sin
mitomicina C, basados en cisplatino y 5 fluorouracilo, conco-
mitantes a radioterapia, con lo que se han obtenido niveles de
control tumoral comparables a los del esquema utilizado por
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nosotros. Actualmente se llevan a cabo estudios con distribu-
cion aleatoria para comparar dichos esquemas.>!'! En nuestro
medio, el beneficio del esquema original de Nigro es su bajo
costo y accesibilidad, con toxicidad controlada y excelentes
tasas de respuesta y supervivencia.

Conclusion

El céncer de canal anal es un modelo para el tratamiento
combinado con quimiorradioterapia y conservacioén orgéanica.
Representa uno de los grandes objetivos de la oncologia
moderna. La tasa de respuesta y conservacién del ano en pa-
cientes tratados segtn el esquema de Nigro, con mitomicina
C, 5 fluorouracilo y radioterapia ha sido superior al 70%.
La modificacién en dosis de quimioterapia y aumento en el
fraccionamiento de la radiacion se ha traducido en menor
toxicidad, sin afectar el beneficio terapéutico. La super-
vivencia de nuestro grupo a largo plazo (75%) confirma
lo anterior. Se estan utilizando otros esquemas pero hasta el
momento no han superado las cifras de respuesta originales
del esquema de Nigro.
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Resumen

El cancer de mama es una entidad que afecta a 3 de cada
10,000 embarazadas. Aunque es raro en mujeres jovenes, el
nimero de embarazos en mujeres mayores de 35 afios se ha
incrementado, con el consecuente retraso en el diagnéstico y
tratamiento, hasta estadios avanzados.

En este trabajo se presenta el caso de una paciente de 38 afos
de edad que desarroll6 un carcinoma lobulillar infiltrante,
moderadamente diferenciado. Fue tratada con mastectomia
radical modificada y seis ciclos de quimioterapia, después de lo
cual abandond el tratamiento y la vigilancia durante 10 meses.
Acudié nuevamente, referida por la consulta externa, con 36
semanas de gestacion y datos de probable actividad tumoral
en el sitio quirdrgico. Se realizé una revision de la bibliograffa
con la finalidad de investigar las opciones terapéuticas actuales
para pacientes con dicha patologfa.

Palabras clave: Cancer mamario; embarazo; mastectomia
radical modificada; recurrencia.

Introduccién
El cancer de mama asociado con el embarazo es un reto para
paciente, familia y médico. Se trata de las neoplasias diagnos-
ticadas durante la gestacién o en el primer afio del puerperio.
Otros autores lo definen como la enfermedad maligna que se
desarrolla durante los periodos de embarazo y lactancia; sin
embargo, debido a la duracién de la lactancia, se considera
mas apropiada la primera definicién.!

La frecuencia de este trastorno es de 3 por cada 10,000
embarazos (0.03%), con tendencia al aumento en gestantes
mayores de 35 afios.?

Correspondencia: Dr. Raul Castellanos Alejandre, Hospital Central Nor
te de Petréleos Mexicanos, Campo Matillas 52, Colonia San Antonio,
Azcapotzalco, DF Teléfono 55 61 17 90 ext. 52129 Correo electrénico:
jruizpier@yahoo.com

Abstract

Breast cancer develops in only 3 of each 10,000 pregnancies.
Though it is not common in young women, the delay in preg-
nancy age in women = 35 years old has increased as wellas
an associated delay in diagnostic and therapy.

In this report, we present a case of a 38 years old female
who received the diagnosis of a moderately infiltrative lobu-
lar carcinoma. Her initial treatment was a modified radical
mastectomy, followed by 6 cycles of chemotherapy. She left
the treatment and the follow up, returning 10 months later,
referred by her family physician, with a 36 week pregnancy
and signs of recurrence in the surgical site. We revised the
literature to update our knowledge on the options for this
group of patients.

Key words: Breast cancer; pregnancy; modified radical
mastectomy, recurrence.

En 1880 Samuel Gross informé que el comportamiento del
céncer de mama es mds agresivo cuando se relaciona con el
embarazo En 1896, Halsted realiz6 la primera mastectomia
radical en una mujer lactante. Haagensen, en 1943, inform6
que el prondstico para cdncer de mama en estas pacientes era
tan malo y dificil de modificar con cirugia, que no recomen-
daba la mastectomia radical. El tipo histolégico tumoral mas
frecuente es el de adenocarcinoma ductal infiltrante (80%)
y los receptores de estrégeno son positivos en el 30% de las
pacientes, pero esto es de minima utilidad para el tratamiento,
ya que no modifica el prondstico. Las mujeres con cancer
de mama diagnosticadas durante el embarazo comtinmente
tienen signos de enfermedad avanzada.>* Holleb y Farrow
informaron en 1962 que el embarazo per se no era una causa
de mal pronéstico, sino el diagnéstico tardio, ya que durante
la gestacion los niveles séricos de estrona y estradiol se incre-
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mentan 10 veces y los de estriol se multiplican por 1000, con
lo que aumentan los niveles de factores del crecimiento y
prolactina. Este medio hormonal estimula, desde el primer
trimestre del embarazo, la proliferacién de ductos y alvéolos
mamarios, asi como la produccién de calostro. Las hormonas
insulina, prolactina y cortisol estimulan la lactacion; en conse-
cuencia, el volumen de las mamas se duplica y la circulacién
sanguinea por ellas aumenta hasta un 180%, lo cual dificulta
la exploracién fisica y el estudio radiogréfico.’ Otra causa
posible del retraso en el diagndstico es que las pacientes en
edad fértil no suelen realizarse mastografia; a esto se atina el
hecho de que no efectian autoexploracion y la exploracion
fisica se dificulta por los cambios fisiol6gicos de la mama, los
cuales pueden ocasionar que un aumento de tamafio normal
se confunda con una mastitis; ademas, rara vez se realizan
estudios de biopsia mamaria a estas pacientes, por temores
tanto de la paciente como del médico.

El cuadro clinico suele ser que el bebé rehisa lactar, 1o que
se ha conocido como signo de rechazo a la leche, secrecién
por el pezén acompafiada de ligera hemorragia que no siempre
es signo de alarma; incluso sucede que el estudio citolégico
de dicha secrecién no sea de utilidad, ya que puede originar
confusiéon con cambios fisioldégicos normales. Por ello, la
biopsia sélo es recomendable cuando tales secreciones se
prolongan por mas de 2 meses durante la lactancia.®

Diagnéstico

Como ya se dijo, los cambios de las mamas durante el emba-
razo dificultan el diagndstico por mastografia; ademds, en
ese procedimiento el producto es expuesto a radiacién. En
una investigacion realizada en 1992, Libermann indicé que
alrededor de 70% de las mastografias de cancer de mama
asociado con el embarazo presentan alguna anormalidad, en
comparacién con 80% de las mastografias en pacientes no
embarazadas.

Por lo anterior, diversos autores recomiendan la ultra-
sonografia como primer estudio en mujeres embarazadas,
ya que su sensibilidad y especificidad son de 93 y 98%
respectivamente. Los cambios fisiolégicos modifiquen la
textura del eco del parénquima, pero no se ha demostrado
que esto altere la sensibilidad del estudio. Stabors propuso en
1995 los siguientes criterios para el diagnéstico diferencial
por ultrasonido de estas lesiones: inexistencia de signos ultra-
sonograficos de enfermedad maligna y ecogenicidad intensa,
capsula eliptica y no mds de tres lobulaciones con capsula
ecogénicamente delgada, los cuales proporcionan un valor
prondstico de 99.5% para céncer.

El diagnéstico definitivo debe realizarse con biopsia, el
mejor método es la biopsia por aspiracién con aguja fina, y se
debe informar al citopatélogo el estado de la paciente. También
se puede hacer biopsia abierta con anestesia local o general,
pero se recomienda suspender la lactancia para disminuir los
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riesgos de fistula lactea y hemorragia durante la operacién. Se
debe establecer diagnéstico diferencial con lesiones benignas
de la lactancia como galactocele, adenomas lacteos, adenomas
tubulares, fibroadenomas, abscesos y mastitis.

Algunas pacientes pueden presentar enfermedad metas-
tasica por lo que se recomiendan estudios de extension que no
dafien al feto, si la clinica orienta hacia este diagndstico.

Debido a que el embarazo no tiene efecto en el curso del cancer
de mama, la terminacién de éste no mejora la evolucién del
paciente; por lo tanto, el aborto terapéutico debe conside-
rarse solamente en el primer trimestre, siempre y cuando sea
necesario un tratamiento urgente de enfermedad metastasica
o contra tumores agresivos con receptores de estrégenos y
progestinas positivos.”?

Tratamiento

En general, las embarazadas con cdncer de mama deberian
ser tratadas con los mismos lineamientos que se siguen con las
que no estan gestando. En las etapas tempranas, el tratamiento
locorregional es igual al que se aplica a las no embarazadas,
con algunas excepciones, como la radioterapia que estd contra-
indicada durante el embarazo, ya que el feto es demasiado
sensible a las radiaciones; por lo anterior, resulta recomen-
dable la lumpectomia con diseccién ganglionar axilar de los
niveles 1 y 2, con la consideracién de que la radioterapia se
retrasard hasta terminar el embarazo y que pueden obtenerse
resultados cosméticos deficientes por los cambios anatémicos
durante el embarazo. Se puede realizar mapeo linfético o no,
ya que tedricamente es seguro para el producto.

La quimioterapia estd contraindicada solamente en el
primer trimestre, porque causa varios efectos secundarios en
el producto; por ejemplo, se ha informado la posibilidad de
malformaciones fetales hasta en 20% de los casos en que se
da este tratamiento. Sin embargo, la mayoria de los estudios
avala la seguridad para el feto y la madre cuando se admi-
nistran farmacos en el segundo y tercer trimestres, por lo que
el tratamiento sistémico tanto coadyuvante, neoadyuvante o
paliativo es igual al de las no embarazadas.!*!!:12

Pronostico

La escasa prevalencia del cdncer de mama asociado con emba-
razo hace dificil establecer un pronéstico certero; no obstante,
se considera que su cardcter mds agresivo se relaciona con
el diagndstico tardio y la edad de la paciente, mds que con
el embarazo.!3

Presentacion del caso

Mujer de 38 afios con antecedentes heredofamiliares des-
conocidos; menarca a los 13 afios, eumenorreica, inicio de
vida sexual activa a los 30 afios, sin método de planificacion
familiar, G 2, P 1. La primera gestacién concluy6 a los 30
aflos con aborto incompleto de 6 semanas; la gesta 2 concluy6
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hace 7 afios con parto eutécico, con producto del sexo feme-
nino a término. El periodo de lactancia fue de 6 meses. En
enero de 2001 se diagnosticé cdncer de mama y se trat con
mastectomia radical modificada derecha. Se realizé estudio
histopatoldgico con los siguientes resultados: carcinoma lo-
bulillar infiltrante moderadamente diferenciado, con invasion
a tejido adiposo, metastasis en 2 de 12 ganglios axilares. Por
inmunohistoquimica se detectaron receptores de estrogenos
y de progesterona: +++, her2: negativo. Se clasificé al tumor
en etapa II B.

Se administraron 6 ciclos de FAC coadyuvante, que
concluyeron en octubre de 2002. En noviembre 2002, el
gammagrama 6seo de revision fue normal. La paciente acu-
di6 por ultima vez el 6 de junio 2003; después de esta fecha
abandond la consulta. En abril de 2004 acudié al Servicio
de Medicina General por alteraciones en su ciclo menstrual.
Se realiz6 prueba inmunolédgica y se hallé que estaba em-
barazada. En las consultas se aprecid alteracion a nivel de
la cicatriz quirdrgica, por lo que nuevamente fue canalizada
al Servicio de Oncologia, donde se destaca a la exploracién
drea de aumento de volumen e induracién a nivel de tercio
medio de la cicatriz quirdrgica. Se tomé muestra para biopsia
y se corrobord actividad tumoral recidivante. Al momento
tenfa 36 semanas de gestacion y se niega a recibir cualquier
modalidad de tratamiento hasta que, en octubre de 2004, se
le practicé cesdrea y obliteracion tubdrica con 37 semanas de
gestacién. Se obtuvo producto tnico vivo de sexo femenino,
con Apgar de 8/9 y peso de 3030 gr. Después se dio radiote-
rapia a la paciente, que recibié un total de 6000 cGy hasta el
28 de enero de 2005. En la siguiente evaluacién se apreci6
radioepitelitis seca y buenas condiciones generales a nivel
de la cicatriz, con area volumen aumentado e induracion en
el borde interno, pero con probable actividad tumoral a nivel
axilar ipsolateral. Se tom6 gammagrafia de control el 15 de
marzo de 2005 y se detectd actividad metastdsica a nivel de
regién frontal derecha del cuarto al sexto arcos costales de-
rechos, asi como en isquion derecho y grandes articulaciones
de forma simétrica (figura 1).

Ante esta nueva circunstancia, se analizo el caso en sesion
del Servicio de Oncologia de nuestro hospital y se decidié
aplicar quimioterapia con docetaxel y dcido zoledrénico.

En la actualidad, la paciente ha recibido 5 ciclos con tole-
rancia aceptable, han desaparecido las cutdnides. Atin no se
ha realizado gammagrama 6seo de control y sus condiciones
generales son buenas con un porcentaje de 80% en la escala
de Karnofsky.

En conclusion, a esta paciente se le detectd cdncer de mama
en etapa II B cuatro afios antes de la presente revision; se de-
cidié practicar mastectomia radical modificada, radioterapia y
quimioterapia coadyuvante. Tradicionalmente, en estos casos
se considera como factor de riesgo de recurrencia el que haya
4 o més ganglios axilares positivos o de 1 a 3 con alguno de

Figura 1. Gammagrafia 6sea que muestra actividad metastasica a
nivel frontal y en parrilla costal derecha.

los siguientes criterios: extension extracapsular ganglionar,
tumoraciones grandes (T2) y bordes de reseccion positivos
para tumor.'¢ Por lo tanto, nuestra paciente se encontraba
en alto riesgo de recurrencia, a pesar de lo cual abandon6 las
consultas de vigilancia y se presenté 4 afios después con una
recaida local y sistémica. Entonces se le traté con un taxano
combinado con un bisfosfonato, con la conciencia de que el
objetivo del tratamiento seria la paliacidn, con las metas fun-
damentales de mejorar calidad de vida, supervivencia libre de
progresion y quizd supervivencia global. Segtn la bibliografia
sobre cancer de mama metastatico, se espera una mediana de
supervivencia de 18 a 24 meses; sin embargo, hay estudios en
los que se informa supervivencia a 5 afios hasta del 3.1%, lo
cual pudiera ser este caso, ya que el sitio de metdstasis es en
hueso y tejidos blandos, el tiempo de la recaida > de 2 afios
y los receptores hormonales son positivos, lo que permite
pronosticar mejor comportamiento. En este caso, la recaida es
atribuible a los factores de riesgo y no a que el embarazo haya
condicionado un comportamiento mas agresivo del tumor.'7-18
A la fecha la paciente tiene un afo de control con calidad de
vida aceptable.

Conclusién

Las mujeres embarazadas con ciancer de mama tienen un
prondstico similar al de las pacientes que no tienen la enfer-
medad. No se tienen pruebas suficientes de que el término del
embarazo cambie la evolucién de la enfermedad. Por tanto,
como el embarazo no afecta el resultado del tratamiento del
cancer de mama, adn no se ha establecido con certeza cual
es el periodo ideal entre tratamiento y embarazo, aunque
se recomienda dejar un intervalo de 1 a 2 afios a partir del
término del tratamiento para permitir que la enfermedad
agresiva se manifieste, sobre todo si los ganglios axilares
resultan positivos.'*!3
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Resumen

El schwannoma tordcico es frecuente en localizaciones me-
diastinales, sobre todo a expensas del nervio vago, y rara vez
se origina en tejido pulmonar o pleura visceral. Este tipo de
neoplasia tiene una variedad benigna y otra maligna, que es
sumamente agresiva.

Se presenta el caso de una mujer de 35 afios de edad, sin ante-
cedentes de importancia; empez6 a padecer dolor paraesternal
izquierdo y parestesias del miembro tordcico homo lateral.
Inicialmente se le traté con analgésicos no esteroideos, pero no
tuvo mejoria. Se tomé una telerradiografia de térax en la que
se detect6 una masa en la region basal de hemitérax derecho;
a continuacion se realizé tomografia axial computarizada y se
tomo una muestra por puncidn para biopsia, en la que se hallé
un tumor neurdgeno de bajo grado de malignidad compatible
con Schwannoma dependiente de pleura visceral.

Se practicé toracotomia abierta con reseccion total del tumor.
En estudio de histopatologia se informé que se trataba de un
tumor de bajo grado en la vaina de un nervio periférico, con
componentes de schwannoma y neurofibroma.

La evolucion clinica de la paciente fue excelente: egresé del
hospital a los 9 dias de ser internada y no ha tenido signos de
recurrencia en 8 meses.

Palabras clave: schwannoma; tumores toracicos; neurofi-
broma; tumores pleurales.

Introduccion

Los schwannomas intratoracicos son tumoraciones derivadas
de las células de Schwann y, junto con los neurofibromas,
son las neoplasias de mayor incidencia de todos los tumores
mediastinales posteriores en el adulto; ademas, son las neopla-
sias mas frecuentemente relacionadas con neurofibromatosis
o enfermedad de Von Recklinghausen. '

Correspondencia: Dr. Raul Castellanos Alejandre, Hospital Central Norte
de Petréleos Mexicanos, Campo Matillas 52, Colonia San Antonio, Azca-
potzalco, D.F. Teléfono 55 61 17 90 ext. 52129
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Abstract

Intrathoracic Schwannoma is commonly located in posterior
mediastinal compartment, usually depending from vagus
nerve, and rarely from lung parenchyma or visceral pleura. It
could be a benign or a very aggressive malignant lesion. This
is a case report of a 35 years old female who presented with
left parasternal pain and left upper extremity paresthesias,
treated initially with nonsteroidal antiinflamatory agents
without improvement,; thorax radiography revealed a right
basal mass, and tomography guided needle biopsy showed
a low grade neurogenic tumor. The patient underwent open
thoracotomy where tumor was completely resected; histopa-
thologic study reported a low grade peripheral nerve sheath
tumor, schwannoma associated with neurofibroma.

Patient has had excellent clinical postoperative evolution: she
was discharged 9 days after admission, without evidence of
recurrence after 8 months.

Keywords: Schwannoma; Thoracic tumors; Neurofibroma;

Pleural tumors.

Se han asociado con la no funcién del gen supresor de
tumores NF 2 que codifica para la produccién de la pro-
tefna Merlin del citoesqueleto celular;*# sin embargo, no se
ha probado realmente su papel etioldgico;*> asimismo,
se ha tratado de relacionar con el trauma repetido aunque esto
s6lo se ha comprobado en el schwannoma del nervio auditivo
por trauma acustico.®’

Pueden ser de caracter benigno o maligno. Los schwanno-
mas suelen ser neoplasias solitarias, salvo cuando se relacio-
nan con la enfermedad de Von Recklinghausen.%’

Puede tener su origen en las células de Schwann de nervios
craneales,? espinales o periféricos, asi como en pulmones,
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corazén’y otros sitios intratoracicos.!'*!!

Por lo regular son tumores de lento crecimiento, mas fre-
cuentes en el lado derecho del mediastino posterosuperior y
rara vez se extienden hasta el orificio intervertebral. Son asin-
tomadticos, a menos que afecten al nervio frénico (que genera
manifestaciones clinicas inusuales, como la eventracion del
diafragma)!?!3 o al nervio vago.

Sus principales caracteristicas histolégicas son que tiene
células con niicleo oval que dan efecto de palizada en seccién
longitudinal, citoplasma pélido o células polimérficas de for-
ma indefinida, aisladas por una matriz eosinofilica. Al aplicar
técnicas inmunohistoquimicas no son sensibles a tinciones
neuroespecificas con enolasa, pero si a S-100.

Los schwannomas malignos son neoplasias muy agresivas
que crecen sobre todo en la parte posterior del mediastino,
pero pueden afectar al vago y otros nervios periféricos. Rara
vez son transformaciones de su variedad benigna, pues lo mas
frecuente es que se desarrollen como degeneracién maligna de
un neurofibroma en la enfermedad de Von Recklinghausen?¢
0 por exposicién a radiaciones.

Estos tumores pueden ser dos tipos histolégicos:'* tipo A de
Antony, que con frecuencia son tumores epiteliales con edema
celular, agrupamiento de células en palizada y tiene dreas
estelares de necrosis; tipo B de Antony, que constituyen
una variedad epitelial difusa con nidos de células malignas
esparcidos. En algunas ocasiones, los schwannomas malignos
tienen elementos mesenquimatosos, como grasa, musculo,
cartilago y hueso.

Cuando se correlaciona la imagen de resonancia magné-
tica con los datos de histopatologfa, se encuentra que las zonas
no homogéneas de alta intensidad T2 corresponden a zonas
alternantes de Antony A y B, en tanto que las zonas centrales
de muy alta intensidad corresponden a degeneracion quistica.
La inmunohistoquimica es similar a la correspondiente a la
variedad benigna.'?

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes se deben a
efecto de masa, pero en algunos casos también hay dolor y
signos constitucionales como fatiga, pérdida de peso, anorexia
y ocasionalmente fiebre.

Por lo general, son de crecimiento lento, con invasién lo-
cal de estructuras adyacentes, casi siempre corazon, grandes
vasos, cuerpos vertebrales y, en etapas avanzadas, invaden el
canal medular, y en ocasiones envian metastasis a pulmon,
higado, huesos, piel y serosas.

Presentacion del caso
Paciente de género femenino, de 35 afios de edad, ama de casa
originaria, habitante de la ciudad de Tula, Hidalgo.

Carecia de antecedentes oncoldgicos; estuvo expuesta a
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Figura 1. Tomografia de térax en la que se puede observar una gran
tumoracion que ocupa gran parte de los l6bulos medio e inferior de-
rechos de mayor densidad que el parénquima pulmonar.

humo de lefia durante 20 afios.

Un afio antes de su ingreso al hospital, su padecimiento
inicié con la aparicién de dolor pulsatil en regién paraesternal
derecha, tolerable y muy bien localizado. Se le dio tratamiento
con diversos analgésicos no esteroideos y complejo B intra-
muscular. La paciente tuvo mejoria transitoria, pero persistié el
cuadro, por lo que se solicit6 una telerradiografia de térax; en
las placas se detecté una masa ovoidea, de aproximadamente
10 cm de didmetro, en regidn basal de hemitérax derecho, por
lo que fue transferida a nuestro hospital.

Exploracion fisica. Signos vitales normales, sin facies
caracteristica, estado de hidratacién y coloracién adecua-
do, delgada con peso de 60 kilogramos, a la movilizacién
de miembro torcico derecho referia dolor que irradiaba desde
region paraesternal derecha; no se palp6 ninguna deformidad
del térax, no habia adenomegalias en ningun sitio, la funcién
respiratoria y cardiaca era normal, abdomen blando y depre-
sible con peristalsis presente, higado no palpable, no se de-
tectaron adenomegalias inguinales, movimientos de columna
integros, miembros pélvicos sin alteraciones.

Se programo a la paciente para tomografia axial compu-
tarizada tordcica y en el topograma se observé masa basal
derecha en la regién de los 16bulos medio e inferior (figura 1),
a los cortes se distingue lesién en 16bulo inferior derecho
que mide 8.1 x 9.3 centimetros, ovalada, heterogénea con
24 a 34 UH en fase simple y 44 a 85 UH en fase contrastada
(Figura 2).

Se tomé muestra para biopsia por puncién guiada por
tomografia y en el estudio se hall6é tumor neurégeno de bajo
grado, compatible con Schwannoma.

Ante los hallazgos de los estudios de imagen y los resulta-
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Figura 2. Fase contrastada de tomografia de térax; se observa la
tumoracién que es de mayor densidad y ocupa gran parte de la

cavidad tordcica.

Figura 3. Imagen transoperatoria de toracotomia derecha, donde se
observa esta tumoracion pediculada que no invade ningun érgano

adyacente, nétese como depende de pleura visceral.

dos de la biopsia se decidi6 programar a la paciente para una
toracotomia abierta derecha.

Durante la cirugia se hallé una masa blanca de aproxima-
damente 10 _ 15 centimetros, pediculada, dependiente de
pleura visceral y con gran irrigacion, sin infiltracién a ningiin
tejido; se 1igd y cortd el pediculo por la base y se aplicé surjete
continuo con sutura absorbible. (Figura 3).

Se coloc6 una sonda endopleural 30F con sello de agua, y
se cerrd la pared tordcica por planos. La evolucion clinica fue
excelente; se retir6 la sonda 4 dias después de la operacién y
se dio de alta a la paciente a los 9 dias de su ingreso.

La pieza fue enviada a examen histopatoldgico y se hallé

un tumor de bajo grado de la vaina de nervio periférico, con
componente de schwannoma y neurofibroma; los resultados
del estudio de inmunohistoquimica fueron negativo a neuro-
filamentos, positivo a vimentina y negativo a proteina S-100.
La reseccién del tumor fue total.

No se dio otro tratamiento a la paciente posterior a la
cirugia; se realizaron consultas de revision y vigilancia y, a
8 meses, no se observaban signos de recurrencia local ni a
distancia. Los sintomas remitieron por completo.

Conclusiéon

Los tumores toracicos originados en tejido nervioso son los
mds frecuentes; sin embargo, su localizaciéon més frecuente
es en el mediastino y son dependientes del nervio vago o del
frénico. Se han reportado schwannomas dependientes del teji-
do pulmonar, pero hasta donde tenemos conocimiento, no hay
ningin caso informado que dependa de un nervio periférico
de la pleura visceral.

Este tumor tiene variedades benignas y malignas; se
puede considerar que la encontrada en este caso era benig-
na, tanto por sus caracteristicas macroscopicas como por el
estudio histopatoldgico; sin embargo, llama la atencién que,
en esta paciente en particular, la muestra de biopsia no fue
positiva para S-100, como suelen ser todos los schwannomas
benignos.

Cuando se detecta este tipo de tumores, el tratamiento de
primera linea es la reseccién quirtrgica que, de no ser total,
puede originar recurrencia local.!® En algunos casos, la tora-
coscopia puede ser un auxiliar del tratamiento;'? sin embargo,
la mayoria de los cirujanos prefiere el acceso abierto, como se
utiliz6 en el caso presentado. Atin no se define la funcién de
la radioterapia coadyuvante para la variedad maligna.

Esta familia de tumores tiene tendencia a ser muy resis-
tente a la quimioterapia, aunque hay informes anecddticos
sobre la eficacia de algunos farmacos, como mitoxantrona,
ciclofosfamida, ifosfamida, doxorrubicina, dacarbazina y
vincristina. Parece que la braquiterapia serd una opcion tera-
péutica en el futuro para el tratamiento de tumores tordcicos
irresecables, pero atin no se cuenta con informacién suficiente
al respecto.!’

Conclusiones: El diagnéstico de schwannoma es uno de
los primeros que debe considerar el cirujano cuando enfrente
un tumor intratordcico. Se debe intervenir mediante toraco-
tomia abierta y asegurar la reseccidn total del tumor para
evitar recidiva. En nuestra experiencia, la reseccion completa
evita la recurrencia de la variedad benigna sin requerir mas
tratamiento.
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