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HEl EDITORIAL

Oncologos sin fronteras
Oncologist without frontiers

Dra. Raquel Gerson

Departamento de Oncologia Médica ABC Medical Center

a verdadera felicidad -consideraban los cinicos-, no

se obtiene con la riqueza en objetos; ésta se alcanza

precisamente cuando no se requiere de absoluta-

mente nada material para ser feliz. Didgenes, dis-
cipulo de Antistenes, fue el mas connotado de esta escuela;
vivia dentro de un tonel, y todas sus posesiones consistian
en una arpilla, un bastén, una bolsa para colocar los mendru-
gos de pan que le obsequiaban y una lampara para ilumi-
narse en la noche y en ocasiones, decia él, para poder encon-
trar la verdad. Su actitud ante la vida era simple y su
sabidurfa tan reconocida, que en una ocasion quiso conocer-
lo personalmente. Alejandro Magno, quien al verlo tan
pobre le pregunto si era posible proporcionarle alguna cosa.
Desde luego que si, le respondid el filésofo, “propor-
ciéneme su excelencia un poco de espacio porque me esta
tapando el sol”. En nuestros dias, sin embargo, el concepto
de cinismo estd representado por la incredulidad ante la sin-
ceridad; por la insensibilidad ante el sufrimiento de otro ser
humano.

Iniciado por un valiente grupo de médicos franceses,
Medecins sans Frontiers, en respuesta a la enorme presion
popular que se desencadend por la pandemia del SIDA y el
astronémico precio de los antirretrovirales, el gobierno de
Sudafrica y enseguida los regimenes de Brasil y la India,
decidieron exigir de los fabricantes un precio mucho mds
bajo en estos cocteles de medicamentos que les permitiera
hacer frente a la crisis politica que por este motivo enfrenta-
ban. En Africa del Sur, el porcentaje de la poblacién infec-
tada era el mas alto del mundo y los politicos no se sentian
seguros en sus puestos sin ofrecer cuanto antes una respues-
ta satisfactoria.

Dos de los principales flagelos que encaramos en
México, el cancer cervico-uterino y el cancer de mama, son
combatidos por algunas drogas que desde hace tiempo, han

probado su eficacia clinica. Las instituciones de seguridad
social como el IMSS e ISSSTE, ya no cuentan con los recur-
sos para abrirse a la poblacion, pero se ha propuesto el
reforzamiento del Seguro Popular, para atender a las per-
sonas que en buena parte de la Repiblica Mexicana carecen
de acceso al tratamiento médico. Los de menores recursos
en Chiapas, Oaxaca, Guerrero, Veracruz, Yucatan, Puebla,
entre otros y los municipios con menor acceso a los servi-
cios de salud que orbitan las zonas m4s afluentes del pais,
poco pueden hacer para proporcionar una terapia a mujeres
que con gran frecuencia se encuentran solas al frente de sus
familias y que ademads son abatidas por el cancer.

Frente a esta situacion, los onc6logos mexicanos debe-
mos convertir en acciones nuestra sensibilidad frente al
sufrimiento del préjimo. Medicamentos como los taxanos,
trastuzumab, tamoxifeno, antraciclinas, inhibidores de aro-
matasa en mama y S-fluoracilo, cisplatino, carboplatino, y
otros que ya hace tiempo fueron ofrecidos en el mercado,
deben llegar a los centros de salud en comunidades de
menores recursos a precios de una fraccién, respecto a los
del mercado. Precisamente la Sociedad Mexicana de
Oncologia cuenta con la masa critica que le permite
encabezar esta lucha; organizar y asesorar en la
implantacion de mds y mejores métodos de deteccion opor-
tuna, y apoyar a nuestros colegas en el régimen del Seguro
Popular con el uso del sistema en linea para hacer efectiva
estas acciones que demanda con premura la poblacién con
carencias. A 2400 afios de distancia, Didgenes de Sinope
aprobarfa nuestros esfuerzos.

Dra. Raquel Gerson

Departamento de Oncologia Médica ABC Medical Center
Correo electronico: rgersonl @yahoo.com
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HE ARTICULO ORIGINAL

Tumores papilares de la mama. Estudio clinico-patolégico

de 86 casos en el Hospital General de México
Breast papillary tumors. Clinical pathological study of 86 cases in

General Hospital of Mexico

Soria-Céspedes DR!, Herndndez-Gonzdlez M!, Alcantara-Vazquez A!, Ventura-Molina CV1,

Sandoval-Guerrero F2

!Unidad de Patologia. Hospital General de México. Facultad de Medicina Universidad Nacional Autonoma de México

2Unidad de Tumores Mamarios. Hospital General de México

Resumen

Introduccion: Los tumores papilares de mama son una
entidad no frecuente, son lesiones epiteliales proliferantes
originadas en el interior de los conductos mamarios.
Meétodos: Se revisaron 86 casos de pacientes del Hospital
General de México diagnosticados como tumores papilares
de mama en un periodo de 5 afios.

Resultados: Predominaron las neoplasias papilares benig-
nas no infiltrantes (80.23%) y 62.32% fueron multiples. El
diagndstico clinico mas frecuente fue de carcinoma de
mama y la edad media de presentacién fue de 47.17 afios.
Los carcinomas papilares de mama representaron 19.77%;
un 76.47% fueron infiltrantes, afectaron por igual ambos
lados de la mama y solamente un caso presentd metdstasis
ganglionar. La edad media de presentacion fue de 65.9 afios.
Conclusiones: En esta serie de tumores papilares de mama
predominan los benignos no infiltrantes y multiples, afectan
a mujeres 20 afos mds jovenes que en el carcinoma papilar.
De los carcinomas papilares los infiltrantes son los mas fre-
cuentes, son de bajo grado y tienen una baja incidencia de
metdstasis ganglionar.

Palabras clave: tumores papilares, papilomas, carcinoma
papilar.

Introduccién
Los tumores papilares de mama son lesiones epiteliales
proliferantes originadas en el interior de los conductos
mamarios, pueden ser centrales (subareolares) o periféricos,
unicos o multiples, benignos o malignos.!-2.3
Anteriormente, todos los tumores papilares mamarios
eran considerados y tratados como carcinomas, posterior-
mente se les consideré preneopldsicas, fue Haagensen en
1951 el primero en describir las caracteristicas clinicas y
patolégicas de los papilomas mamarios.+ En 1962 Krauss
y Neubeckers formularon criterios diagndsticos para poder

Correspondencia: Dra. Mercedes Hernandez Gonzélez
(mercedes_hdez@hotmail.com)

Dr. Danny R Soria Céspedes (dannysoria@hotmail.com)

Hospital General de México. Unidad de Patologia 310. Dr. Balmis 148,
Col. Doctores, México, D.F, CP 06720

Summary

Introduction: The breast papillary tumors are an organiza-
tion does not frequent, are proliferant epithelial lesions that
are originated in the interior of breast conducts.

Methods: Eighty six cases diagnosed as breast papillary
tumors were studied in a period of five years.

Results: Noninvasive benign papillary tumors predomi-
nated (80.23%) and 62.32% were multiple. The most fre-
quent clinical diagnosis was breast carcinoma and the
mean age presentation was 47.17 years old. Breast papil-
lary carcinoma accounted for 19.77% of cases and 76.47%
were invasive. Both breast sides were affected equally and
only one case had nodal metastasis. The mean age of pre-
sentation was 65.9 years old.

Conclusion: In this study the multiple benign breast papillary
tumors predominated and affected women two decades
younger than papillary carcinoma. The invasive papillary
carcinoma is the most frequent among malignant epithelial
papillary tumors. It is of low grade malignancy and has a
low incidence of nodal metastases.

Key words: papillary tumors, papilloma, papillary carcinoma.

clasificar a los tumores papilares en benignos y malignos,
criterios que atn estdn en vigencia.

Los tumores papilares se clasifican en infiltrantes y no
infiltrantes. El principal criterio diagnéstico de los tumores infil-
trantes es la invasion de la cdpsula y/o del tejido mamario
adyacente.! Otros autores como Agoff N et al., los clasifican en
papiloma benigno, papiloma con hiperplasia ductal atipica,
carcinoma papilar in situ y carcinoma papilar invasor.6

Oyama T y Koerner F dividen a los tumores papilares no
infiltrantes de acuerdo al tamafo y no de acuerdo al compor-
tamiento en macropapilomas y micropapilomas.! Los
macropapilomas son el papiloma intraductal, papiloma atipi-
co y el carcinoma papilar in situ con sus variantes sélida e
intraquistica. Los micropapilomas son la hiperplasia micropa-
pilar y el carcinoma in situ micropapilar.
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Los papilomas se localizan en cualquier sitio del sistema
ductal, con predileccién por el seno lactifero y los conduc-
tos terminales. Por su localizacién y nimero se clasifican en
papilomas unicos, centrales o en papilomas multiples y
periféricos.!.2 La importancia de esta subdivisién radica en
que los papilomas multiples con o sin hiperplasia atipica
incrementan 3 a 7 veces el riesgo de progresar a carcinoma
mamario, en cambio los papilomas tnicos presentan un ries-
go similar o ligeramente mayor al descrito en las lesiones
fibroquisticas proliferantes, incluso si presentan hiperplasia
ductal atipica.2 Otros autores como Ciatto S et al., Page D
et al.,y Krieger et al., informaron que los tumores papilares
tienen un riesgo de 3.33,3.35 y 3.9 veces de progresar a car-
cinoma mamario.”-?

Histolégicamente los papilomas se caracterizan por la
presencia de papilas anchas y simples, con estroma abun-
dante que contiene coldgeno, fibroblastos y algunos vasos
sanguineos. El epitelio es complejo, poco organizado, for-
mado por dos tipos celulares: las células mioepiteliales y
las células luminales. La identificaciéon de las células
mioepiteliales es clave para poder diferenciar las lesiones
benignas de las malignas y a su vez, diferenciar el carcino-
ma in situ del invasor.10-13

En ocasiones, es dificil la identificacion de las células
mioepiteliales con tincién de hematoxilina y eosina, en esos
casos se emplean estudios de inmunohistoquimica como
por ejemplo la proteina S100, alfa actina antimisculo
liso, calponina, CD10, p63, miosina de cadenas pesadas de
musculo liso, caldesmona.!4

Los papilomas pueden presentar variaciones en cuanto a
su estructura, algunos producen dilatacién quistica del con-
ducto mamario con material seroso en su interior, a éstos se
les denomina papilomas intraquisticos. Otros pueden pre-
sentar infartos, hemorragias o hialinizacidn del estroma, esta
dltima variante se conoce como papiloma esclerosante.!

El papiloma atipico para algunos autores es aquel papilo-
ma que presenta en menos de un tercio de su superficie car-
cinoma canalicular in situ bien diferenciado;? 15 para otros
autores el papiloma atipico es aquel que presenta hiperpla-
sia ductal atipica.!.6.16.17

El carcinoma papilar in situ se origina en cualquier sitio
del sistema ductal, macroscépicamente es dificil diferen-
ciarlo del papiloma. Histolégicamente se caracteriza por una
arquitectura compleja, las papilas son mds largas que anchas,
estdn divididas y subdivididas con varias prolongaciones
delgadas, en ocasiones presentan mucha proliferacién y
tienen patrdn cribiforme. Estdn revestidas sélo por una capa
de células epiteliales y presentan estroma escaso o ausente.
Las células presentan las mismas caracteristicas que las
del carcinoma ductal in situ de bajo grado, son cubicas a
poligonales, homogéneas, con el nicleo oval, con mem-
brana lisa y nucléolo poco evidente.! Las células tienden a
separarse y pueden encontrarse células libres al igual que
detritus celulares en la luz de los conductos, hecho que no es
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habitual en los papilomas. A veces se observan microcalci-
ficaciones que en el caso del carcinoma in situ, se localizan
en la luz del conducto o en los espacios cribiformes y no en
los sitios de infarto o entre las células, como ocurre en el
papiloma.!

El carcinoma papilar in situ presenta dos variantes: la s6-
lida y el carcinoma papilar intraquistico. La variante sélida se
caracteriza por presentar células ductales con diferenciacién
endocrina, se presenta en mujeres mayores de sesenta afios y
se caracterizan clinicamente por presentar secreciéon hemo-
rragica a través del pezon.!8 Algunos autores dividen al carci-
noma papilar intraquistico en carcinoma papilar intraquistico
solo, carcinoma papilar intraquistico con invasién y carcino-
ma papilar intraquistico con carcinoma ductal in situ.10

El carcinoma papilar infiltrante presenta invasiéon de la
cépsula y/o de la glandula mamaria, puede presentar dos
patrones, el mds frecuente es el carcinoma ductal infiltrante
sin patrén especifico y el segundo es el carcinoma papilar
infiltrante.

Se realiz6 el presente estudio con el objeto de determinar
las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los tumores
papilares de mama en la poblacién atendida en el Hospital
General de México en un periodo de 5 afios.

Material y métodos

Es un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico de 86
casos diagnosticados como tumores papilares de mama en el
Servicio de Patologia Quirtrgica del Hospital General de
México durante el periodo 2002 al 2006.

Las variables utilizadas fueron dividas en tres grupos: las
variables clinicas (edad y localizacién de la lesion), anato-
mopatoldgicas (tipo histolégico, multicentricidad, infiltracién
de la cdpsula o tejido mamario y metdstasis) e inmunohisto-
quimica (calponina, alfa-actina antimisculo liso, PS100) en
los casos diagnosticados como carcinoma papilar.

Los tumores papilares fueron divididos de la siguiente
manera:

a) Tumores papilares benignos no infiltrantes: este grupo
fue subdividido de acuerdo al nimero de lesiones en papilo-
mas Unicos y multiples.

b) Carcinoma papilar: este grupo fue subdividido en carci-
noma papilar in situ (sélido, carcinoma papilar intraquistico,
carcinoma in situ micropapilar) y carcinoma infiltrante (con
patrén ductal y con patrén papilar).

Los criterios empleados para diferenciar papiloma versus
carcinoma papilar son descritos en la tabla 1.

Resultados
Se realizé la revisién de 86 tumores papilares de mama en
un periodo de 5 afos diagnosticados en el Servicio de
Patologia Quirtrgica del Hospital General de México.

Del total de casos diagnosticados como tumores papi-
lares, 80.23% (69 casos) correspondieron a papilomas
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de los tumores papilares de mama

Papiloma
benigno no
infiltrante

Carcinoma papilar

Papilas Anchas-simples | Més largas que
anchas-ramificadas-
complejas

Estroma Abundante con | Escaso o ausente

o sin esclerosis

CL* y CME** CL*

Tipos celulares

Caracteristicas No mondétonas Monotonas
celulares
Detritus celulares Escasos o Luminales
ausentes no
luminales
Microcalcificaciones No luminales Luminales
Patron cribiforme Ausente Presente
Infiltracion capsular o | Ausente Presente: Carcinoma
del tejido mamario infiltrante ;
Ausente: Carcinoma
In situ

*Células luminales.
**Células mioepiteliales.

benignos no infiltrantes y 19.77% (17 casos) a carcinoma
papilar.

De los tumores papilares benignos no infiltrantes 37.68%
fueron tnicos y centrales, 62.32% fueron miltiples y
periféricos.

La edad media de presentacién de los tumores papilares
benignos fue de 47.17 afios con un rango de edad entre 12 a
86 afios, con mayor frecuencia en el grupo de edades com-
prendido entre los 41 a 50 afios (42.03%) véase la figura 1.

El diagnéstico clinico mds frecuente en los papilomas
benignos infiltrantes fue de carcinoma de mama en 43.48%
(30 casos) y fueron diagnosticados como papilomas intra-
ductales en 17.39% (12 casos) véase la tabla 2.

De acuerdo a la localizacién, no se pudo obtener un dato
preciso ya que en 44.93% de los casos la solicitud no conté
con el dato del lado de la mama afectado.

De los carcinomas papilares, el carcinoma papilar infil-

Tabla 2. Papilomas benignos no infiltrantes

Diagndstico clinico Frecuencia Porcentaje
Carcinoma de mama 30 43.48
Fibroadenoma 13 18.84
Papiloma intraductal 12 17.39
Sin diagnostico 5) 7.25
Noédulo mamario 8 4.35
Quiste mamario 2 2.9
Tumor phylloides 2 2.9
Mastopatia fibrosa 1 1.4
Microcalcificaciones 1 1.4
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Figura 1. Papilomas benignos no infiltrantes. Distribucion por edad

trante representd 76.47% (13 casos) y 23.53% (4 casos)
correspondié al carcinoma papilar in situ. No se observéd
predileccion por el lado afectado, ya que en 50% afectd
tanto al lado izquierdo como al derecho.

La edad media de presentacién fue de 65.9 afios, con
mayor afeccién en el grupo de edades entre los 71 a 80 afios
en 41.48% véase la figura 2.

El diagnéstico clinico més frecuente fue de carcinoma de
mama en 88.24%, los restantes fueron diagnosticados como
papiloma intraductal y fibroadenoma en 11.76%.

Solamente uno de los casos presentd metdstasis en gan-
glios linféticos (5.88%).

El procedimiento realizado con mayor frecuencia fue
la escisién local amplia, seguido de mastectomia radical
modificada véase la tabla 3.
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Figura 2. Carcinomas papilares. Distribucién por edad
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Tabla 3. Carcinomas papilares. Procedimiento diagnoéstico

Procedimiento Frecuencia  Porcentaje
Biopsia con trucut 8 17.65
Escision local amplia 7 41.18
Mastectomia radical modificada 5 29.41
Laminillas de revision 2 11.76

Discusion

Los tumores papilares forman parte del espectro de las
lesiones proliferantes de la mama. La importancia del diag-
ndstico de los tumores papilares es primeramente diferen-
ciar si se trata de una lesién benigna o maligna. De las
lesiones benignas los papilomas tnicos y centrales tienen un
menor riesgo de progresar a carcinoma, en cambio, los
multiples y periféricos tienen mayor riesgo de progresar a
carcinoma, de los tumores papilares malignos es importante
poder determinar si son carcinomas in situ o si son infil-
trantes. Actualmente, se sugiere que en caso de que el diag-
ndstico se realice por biopsia con trucut, éste sea seguido de
tratamiento quirdrgico solamente en caso de que los papilo-
mas presenten hiperplasia ductal con atipia, lo que algunos
autores lo denominan como papiloma atipico.!-6.16.17

De los tumores papilares en la presente serie predomi-
naron los tumores papilares benignos no infiltrantes en
80.23%, es importante mencionar que de estas lesiones pre-
dominaron los papilomas multiples en 62.32% de los casos.
Estas pacientes tienen mayor riesgo de progresar a carcino-
ma mamario, es por esto importante el seguimiento de las
mismas.

Un dato importante es la diferencia de edad de pre-
sentacion de los tumores benignos en relacién con los
tumores papilares malignos, se observé una variacién de 20
afos, por tanto, las lesiones malignas papilares son mas
frecuentes en mujeres mayores y se podria inducir, a pesar
de que no fue el objetivo del presente trabajo, que es proba-
ble que exista la progresion de las lesiones papilares, mds
frecuentemente las multiples y periféricas, a carcinoma
mamario.

Clinicamente, los papilomas benignos no infiltrantes
fueron diagnosticados en 43.48% como carcinoma de mama
y s6lo 17.39% de los casos fueron diagnosticados como
papilomas. Es importante tomar en cuenta estos diagndsti-
cos diferenciales, ya que el tratamiento y el prondstico es
muy distinto.

Los carcinomas papilares de mama representaron 19.77%
de todos los tumores papilares, de éstos la mayoria (76.47%)
fueron infiltrantes, con el patrén de infiltraciéon mas fre-
cuente de tipo ductal sin otra especificacion. Se observo que
no hubo predominio por el lado afectado y solamente en un
caso se presentd metdstasis ganglionar.

Los carcinomas papilares, como se observé en esta serie,
son carcinomas de bajo grado, en la mayor parte de los casos
presenta invasion de la cdpsula o del estroma mamario
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adyacente y en un porcentaje muy bajo dan metdstasis a
distancia.

Como se coment6 anteriormente, la edad de presentacion
es mayor en relaciéon con los papilomas, clinicamente
88.24% fueron diagnosticados como carcinoma de mama y
en la mayor parte de los casos el tratamiento quirdrgico fue
de escisién local amplia.

En nuestra serie del total de los tumores papilares de
mama predominan los benignos no infiltrantes, de éstos
la mayor parte de los casos son multiples y periféricos. Los
diagndsticos diferenciales a tomarse en cuenta son el carci-
noma de mama y las lesiones fibroepiteliales. Como en las
diferentes series publicadas, la edad de presentacion es dos
décadas menor que los carcinomas papilares; de igual
manera los carcinomas papilares en la mayor parte de los
casos son invasores, con patrén ductal y se comportan como
tumores de bajo grado con una baja incidencia de metastasis
ganglionar.!.2.4
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Resumen

Considerables pacientes con cédncer epitelial del ovario, son
tratadas de manera intensa, debido a que su enfermedad
falla a diferentes lineas de tratamiento.

Nosotros informamos cuatro casos de pacientes con cdncer
de ovario que no respondieron a diferentes lineas de
quimioterapia y que después de haber sido intensamente
pretratadas, iniciamos su manejo con la asociacién beva-
cizumab/irinotecan, considerando que estos agentes, han
probado ser eficientes al ser usados de manera independiente
en cancer de ovario en diferentes estudios Fase II. También
existe una amplia experiencia con dicha asociacién en el
cancer de colon.

Sorprendentemente, una paciente mostré una respuesta
completa mientras que otra, presentd una respuesta parcial.
Las tltimas dos pacientes tuvieron beneficio clinico.

Por estas razones, nosotros consideramos que este régimen
deberia ser estudiado en pacientes con enfermedad refrac-
taria a platino, ya que por si mismas son de mal prondstico.
Palabras clave: cancer de ovario, enfermedad refractaria,
bevacizumab, irinotecan.

Introduccién

El cancer epitelial del ovario es la neoplasia ginecolégica
maligna mas frecuente en nuestro pais después del cancer de
mama y el cervicouterino.!

El tratamiento para la enfermedad avanzada asocia:
andlogos del platino tales como el carboplatino o cisplatino
y un taxano como el docetaxel o el paclitaxel.

Los resultados de dos estudios randomizados, mostraron
que el cisplatino combinado con paclitaxel prolonga tanto la
supervivencia libre de progresiéon como la supervivencia

Correspondencia: Dr. Eduardo Téllez Bernal. Direccion: Diagonal Diaz Ordaz
Num. 3906, Col. Anzures, CP 72530, Puebla, Pue. Tel.: (222) 2 37-98-80,
fax: (222) 2 44-67-06 o 2 44-15-31. Correo electronico: umoetb@yahoo.com

Summary

Many patients with epithelial ovarian cancer are heavily
treated because they failed to respond to different lines of
treatment.

We report four cases of patients with ovarian cancer who
failed to different lines of chemotherapy and after they were
heavily pretreated we began their management with the
association of bevacizumabl/irinotecan considering that
those chemotherapeutic drugs have proved to be efficient
used on their own against ovarian cancer in several Phase
11 trials. Also there is a wide experience with that associa-
tion in colon cancer treatment.

Surprisingly, one patient showed a complete response while
other had a partial response. The last two patients had good
clinical benefits.

For those reasons we suggest that this regimen should be
studied in patients who have refractory disease because
they already have a bad prognosis.

Key words: ovarian cancer, refractory disease, bevacizumab,
irinotecan.

global en pacientes con enfermedad avanzada.23 Dicho
régimen, puede ser considerado como una terapia de primera
linea.

Existen pocas alternativas para el manejo de enfermedad
recurrente, especialmente si se trata de una enfermedad platino
resistente y/o persistente. Ademds, si la enfermedad recurre
no hay evidencia de que ésta pueda ser curada con algin régi-
men de segunda linea #

La doxorrubicina liposomal, topotecan, irinotecan, gem-
citabine, vinorelbina y el etoposido oral, son considerados
como agentes activos contra el cdncer de ovario. Cannistra
et al., en un articulo de revisién reportan un rango de
respuesta al utilizar los agentes antes mencionados, de entre
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un 10 a 20% en pacientes con enfermedad platino
resistente .S

En la practica diaria, el onc6logo médico tiene la
posibilidad de ofrecer una buena supervivencia y posible-
mente en algunos casos curaciéon cuando las pacientes
responden a la primera linea de quimioterapia, sin embargo,
cuando la enfermedad es persistente o refractaria y no tiene
respuesta completa después de 6 ciclos de quimioterapia con
taxanos, ya que el mantenimiento con mads ciclos de pacli-
taxel no demostré ser mejor.4 6 Las oportunidades que
tenemos en segunda linea son francamente limitadas y
en muchas de ellas la paliacién no es adecuada, por tal moti-
vo se emplean mudltiples esquemas de quimioterapia, la
mayoria de ellas con respuestas cortas al tratamiento. Esto
es un gran reto, pues en ciertas ocasiones se presentan
pacientes con buen estado general, lo que nos lleva a pensar
en otras formas de tratamiento mds efectivas, incluso algu-
nas pacientes se encuentran angustiadas cuando a pesar de la
quimioterapia se percatan que el marcador tumoral (CA
125), se encuentra incrementando sus niveles, esto las
desanima y las puede llevar al abandono de su tratamiento o
simplemente a desconfiar de su médico asi como del futuro
que les espera, por lo anterior es importante recalcar que
esta neoplasia nos ofrece la ventaja de poder ser vigilada
facilmente con un marcador tumoral que nos indica la falla
al tratamiento, antes de que éste se vuelva sintomatico.

El bevacizumab es un anticuerpo recombinante humaniza-
do, que se une al receptor del VEGF para inhibir la angiogé-
nesis y el crecimiento tumoral. Algunos articulos describen
al bevacizumab como una droga activa contra el cancer de
ovario refractario.’-10

Nosotros comunicamos este estudio piloto de cuatro
casos de pacientes tratados con la combinacién de irinotecan
mds bevacizumab, después de haber fallado a multiples
esquemas de tratamiento (mds de 3 lineas de tratamiento de
quimioterapia), el comun denominador de todas ellas era su
buen estado general y el deseo de continuar con tratamiento
que pudiera frenar el incremento del CA 125 o de su sin-
tomatologia; todas fueron informadas que este esquema no
podia garantizar €xito, ya que no habia experiencia en el
mismo, sin embargo, con la evidencia de publicaciones que
bevacizumab y el irinotecan en forma independiente,
pueden alcanzar una respuesta de hasta 20% en enfermedad
refractaria,’-12 y conociendo el perfil de seguridad de esta
combinacién por una gran cantidad de literatura en cdncer
de colon, decidimos iniciar este estudio con la autorizacion
de nuestras pacientes.

El esquema de tratamiento fue a base de irinotecan a la
dosis de 150 a 200 mg/m? seguido de bevacizumab a 5
mg/kg cada 2 semanas.

Dos pacientes fueron tratadas en Puebla, la tercera en
Le6n, y la dltima en Sinaloa.

Seleccionamos la dosis quincenal debido a que la expe-
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riencia previa nos ha ensefiado que este esquema (beva-
cizumab e irinotecan) tienen mejor tolerancia cuando se
administra a dicho intervalo, ademds tuvimos especial
cuidado con el irinotecan, por su toxicidad gastrointestinal,
afortunadamente no se observaron eventos adversos serios
por este esquema.

Presentacion de los casos

Primer caso

Paciente de 57 afios de edad a quien se le realizé laparo-
tomia exploradora en mayo del 2004, la cual revel6 la
presencia de carcinomatosis peritoneal, multiples lesiones
nodulares en el 16bulo hepatico derecho, multiples nédulos
en epiplén asi como metdstasis a ganglios linfaticos para-
cavales y paraadrticos. El reporte histopatolégico fue de un
adenocarcinoma papilar seroso.

El nivel preoperatorio del CA 125 fue reportado en
10,953 y el nivel postoperatorio disminuyé a 6,024.

Los regimenes de quimioterapia que la paciente recibid
se muestran en la tabla 1.

Como resultado del ultimo ciclo de quimioterapia, la
paciente present6 un buen estado general (ECOG 0), pero
desafortunadamente sus niveles de CA 125 se estaban incre-
mentando, asi que nos pidié continuar con tratamiento. Se le
propusieron dos opciones: recibir bevacizumab en combi-
nacién con irinotecan o tener una vigilancia estrecha y en
caso que el marcador tumoral doblara sus niveles se
escogeria otro tratamiento. La paciente aceptd recibir
tratamiento con bevacizumab e irinotecan.

Después de haber recibido 10 ciclos con esta combi-
nacion, el CA 125 se negativizé y procedimos a dar 3 ciclos
suplementarios para un total de 13. Posteriormente, se le
realizé un PET scan, el cual se reporté como negativo a
malignidad. Es importante mencionar que no realizamos
tomografia por emision de positrones al iniciar el tratamien-
to de la enferma, debido a que el CA 125 se encontraba en
franca progresion y era evidente la enfermedad descrita por
el cirujano.

Tabla 1. Tratamiento médico administrado antes de la asociacién
bevacizumab/irinotecan a la paciente 1.

Régimen Ciclos Respuesta
administrados (U/mL)
Paclitaxel/Carboplatino 8 Disminucion del
CA 125 a 1320
Doxorrubicina liposomal/ 11 Disminucion del
Gemcitabine CA 125 a 55
Navelbine/ Ciclofosfamida 2 Incremento del

CA 125 a 207

Incremento del
CA 125 a 303

Tamoxifen (2 meses) -

Incremento del
CA 125 a 350

Docetaxel/ Carboplatino 1




Buena actividad antitumoral, combinando bevacizumab mas irinotecan en pacientes con cancer de ovario fuertemente pretratadas. Reporte de cuatro casos

Esta paciente tuvo una buena tolerancia al tratamiento, no
apreciamos efectos toxicos a nivel hematolégico, que pro-
dujera retrasos en los ciclos. Desafortunadamente, un mes
después del dltimo ciclo de quimioterapia desarrollé una
leucemia aguda mielomonobléstica (M4 de la clasificacion
morfolégica del grupo Franco-Americano-Britdnico), segu-
ramente inducida por los firmacos antineopldsicos previamente
administrados, dicha leucemia le produjo insuficiencia respira-
toria aguda y falla cardiaca, requirié ventilaciéon mecdnica y
se intentd disminuir la cuenta leucocitaria con citarabina,
sin embargo, no hubo respuesta y la paciente falleci6 por
falla orgdnica multiple.

Segundo caso
Paciente de 65 afios a quien se le diagnostic6 carcinomato-
sis peritoneal, causada por un adenocarcinoma de ovario.

Por esta razon, ella recibié varias lineas de tratamiento
que se muestran en la tabla 2.

La paciente tenia un buen estado general (Karfnosky
70%). Ella continuaba con carcinomatosis peritoneal y
queria recibir quimioterapia, asi que le sugerimos la aso-
ciacién bevacizumab/irinotecan, lo cual aceptd.

Recibe 8 ciclos, con los cuales disminuyé el CA 125
de 3200 a 1250. Sin embargo, su tolerancia al tratamiento
fue inferior a lo esperado y le causaba diarrea que aunque
era esporddica; en una ocasién tuvo que acudir al servicio
de urgencias para ser hidratada. Después present6é un even-
to de leucopenia que nos obligd a descontinuar su tratamiento.

En este caso, la paciente tuvo respuesta bioldgica al
tratamiento y mejoraron sus condiciones generales a pesar
de la toxicidad gastrointestinal.

Finalmente, la paciente recibié un ciclo con topotecan,
con lo que desarrollo un choque séptico debido a neutrope-
nia grado IV que causé su muerte.

Tabla 2. Tratamiento médico administrado antes de la asociacion
bevacizumab/irinotecan a la paciente 2.

Ciclos administrados

Régimen

Respuesta (U/mL)

Actividad tumoral
persistente después
de laparoscopia
exploradora

Carboplatino/ 6
Ciclofosfamida

Paclitaxel 6 Valor negativo del
CA 125 y vigilancia

estrecha

Aparece enfermedad recurrente (un ano después)

Doxorrubicina 5 Incremento del CA
liposomal 125 a 3659

Gemzar/Platino 4 El nivel mas bajo del

CA 125 de796

Vinorelbine 5 Incremento del CA
oral 125 a 2030

Tamoxifen - Incremento del CA
(2 meses) 125 a 3200

Tercer caso
Paciente de 52 afios a quien se le realiz6 una laparotomia
exploradora que revel6 la presencia de cancer de ovario que
media 14.5 cm, posteriormente se realizé una histerectomia
abdominal, salpingooforectomia, asi como una reseccién
parcial de epiplén y apendicetomia. El estudio histopa-
tolégico del tumor mostré que se trataba de un cistadeno-
carcioma endometroide. El nivel postoperatorio del CA 125
fue de 69.

Los esquemas de quimioterapia que recibi6 la paciente se
presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Tratamiento médico administrado antes de la asociacion
bevacizumabl/irinotecan a la paciente 3

Respuesta (U/mL)

Régimen Ciclos
administrados
Docetaxel/Cisplatino 6 Completa
(niveles negativos
de CA 125)

Se realizé una segunda cirugia y
se encontré enfermedad residual

Incremento del

Carboplatino/ 4
CA125a26.2

Doxorrubicina/
Ciclofosfamida

Gemcitabine/ 1 Incremento de
Doxorrubicina CA 125a 116
liposomal

No tuvo respuesta a los tratamientos, incluso sus niveles
de CA 125 estaban aumentando hasta llegar a 171. Para este
momento, ella se encontraba cursando con sintomas de
obstruccion intestinal baja (constipacion). Ante esta
situacion se administré bevacizumab mads irinotecan, con lo
cual sus sintomas mejoraron y su CA 125 disminuy6 a 156.

Hasta ahora, esta paciente ha recibido 6 ciclos de
tratamiento. Su médico tratante decidio mantenerla en
observacion y reiniciar s6lo si el CA 125 se volviera a incre-
mentar.

Cuarto caso

Paciente femenino de 64 afios de edad con el diagndstico de
cancer de ovario bilateral. El estudio histopatolégico reportd
la presencia de un adenocarcinoma poco diferenciado.

En septiembre del 1998, ella se someti6 a cirugia la cual
resultd ser subdptima porque persistio con enfermedad
residual y su nivel de CA 125 incremento.

Los ciclos de quimioterapia que le fueron administrados
se encuentran en la tabla 4.

En abril del 2006 se detecta progresion tumoral con
incremento del CA 125 y una masa tumoral a nivel de fosa
iliaca derecha. Una tomografia revel6 que el higado pre-
sentaba una lesién nodular que media de 6-8 cm, la presen-
cia de nédulos en mesenterio y en el diafragma.
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Tabla 4. Tratamiento médico administrado antes de la asociacion
bevacizumabl/irinotecan a la paciente 4.

Regimen Ciclos administrados Respuesta (U/mL)
Cisplatino/ 6 CA 125
Paclitaxel nivel normal
Carboplatino/ 6 *
Gemcitabine/
Ciclofosfamida
Melfalan oral 6 *
Tamoxifen - 57.75
(2 anos)

La paciente presentaba un pobre estado general, ascitis a
tensién, dolor abdominal, constipacién, nadsea, vomito y los
niveles de CA 125 para este momento reportaban 570.

Después de la administracién de bevacizumab mas
irinotecan, su estado general mejord. La ascitis, natisea y
vémito disminuyeron significativamente, mientras que los
valores del CA 125 disminuyeron a 68.65. Como resultado
la paciente se ha recuperado, continda realizando sus activi-
dades diarias y no presenta ascitis o enfermedad palpable.

Hasta ahora la paciente ha recibido 11 ciclos y continta
con su tratamiento oncoldgico.

Discusién

El irinotecan es una droga antineopldsica, que ha mostrado
tener actividad contra el cdncer de pulmén y colon, algunos
estudios japoneses han demostrado la eficacia de este agente
en el cincer de ovario, Bodurka et al., reportaron una
respuesta parcial de 17.2%, una respuesta completa de 3%,
una supervivencia libre de enfermedad de 2.8 meses con un
tiempo de supervivencia medio de 10.1 meses.!2

Irinotecan ha sido asociado con otras drogas antineopldsi-
cas como la mitomicina C. Aoki et al., encontraron una
respuesta global del 31%, en sus pacientes, s6lo un caso
tuvo respuesta completa y tres casos presentaron respuesta
parcial. La duracién media de respuesta fue de 30 semanas.!!

La asociacion de irinotecan con bevacizumab, ha sido
estudiada ampliamente en cdncer de colon y sugiere que esta
combinacién es segura y factible.

Por otro lado, si bien el CA 125 no es un marcador
especifico, queda claro que ha sido utilizado por afios para
evaluar la respuesta a la terapia sistémica y para vigilar la
presencia de enfermedad recurrente en cancer de ovario.!3

En los cuatro casos reportados, todas las pacientes esta-
ban de acuerdo con su manejo, una de ellas presentd
respuesta completa, la cual fue evaluada por un nivel nega-
tivo de CA 125 y PET scan. La cuarta tuvo una respuesta
parcial, la cual fue confirmada por disminucién del CA 125,
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desaparicion de la ascitis y del tumor palpable. Al inicio de
su tratamiento el nivel era de 570 y con la administracién
de bevacizumab con irinotecan éste alcanzd su nivel mads
bajo de 68.65.

Las otras dos pacientes (segunda y tercera), tuvieron
enfermedad estable con mejoria significativa de sus sin-
tomas y disminucién de los niveles de CA 125.

En nuestro grupo de pacientes, se observd leucemia
secundaria en un solo caso, sin embargo, no se ha descrito
que la combinaciéon de bevacizumab con irinotecan estén
asociadas a leucemogénesis, es probable que el desarrollo
de la leucemia mielobldstica en el primer caso de la serie
esté asociado al uso de carboplatino, cuyo riesgo relativo de
leucemia es de 6.5 y estd asociado a la dosis total administra-
da,# la asociacién de otros agentes como doxorrubicina y
ciclofosfamida incrementan la posibilidad de leucemia.!s.16
La diferenciacion monocitica de la leucemia, se ha observa-
do como consecuencia del uso de paclitaxel y carboplatino
asociado a la traslocacion 8;16.17 esta asociacién en el
tratamiento del cadncer de ovario ha mostrado alto riesgo
leucemogénico,!8 en estos pacientes se sugiere el tratamien-
to con arabinosido de citosina como se intent6 en nuestra
paciente.!® Nishio y cols., informan en una serie de 27
mujeres resistentes a platino y taxanes que fueron tratadas con
irinotecan y etopésido, a una sola paciente que desarroll6
leucemia mielobldstica, seguramente inducida por el
etoposido, concluyendo estos autores que esta combinacién
es efectiva y bien tolerada.20

Conclusiéon

Nosotros consideramos que este régimen es eficaz y seguro,
y que puede ser administrado bajo un protocolo a pacientes
con menos tratamientos asi como también, a pacientes con
enfermedad refractaria a platino, porque podria llegar a con-
vertirse en una nueva linea de tratamiento en pacientes que
tienen un prondstico sombrio.
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Resumen

Antecedentes: El cancer epitelial de ovario es una neoplasia
ginecoldgica frecuente. La recurrencia se observa en mds del
70% de los casos. La tomografia por emisién de positrones
(PET), es un novedoso tipo de estudio imagenoldgico que
detecta la captacion aumentada de glucosa en los tejidos
neoplasicos.

Objectivo: Determinar la capacidad del PET para detectar
recurrencias de cdncer epitelial de ovario.

Meétodos: Se realiz6 PET en pacientes con cancer epitelial
de ovario previamente tratado quienes durante el seguimien-
to desarrollaron elevacién del nivel sérico del antigeno
CA-125 o cuando se identificaron lesiones sospechosas de
recurrencia tumoral mediante tomografia axial computariza-
da (CT). La sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo y negativo de PET, CT y antigeno CA-125 fueron
calculados y comparados.

Resultados: Entre febrero del 2002 y mayo del 2005 se
incluyeron 34 pacientes con edad promedio 55.2 afos.
Veintisiete pacientes tuvieron nivel sérico elevado del
antigeno CA-125 (79.4%), lesiones sospechosas en la CT en
17 (50%), ambas en 14 (41.2%) y PET positiva en 29/34
pacientes (85.2%). El higado, ganglios paraadrticos, cavidad
pélvica, ganglios supraclaviculares y pulmones fueron los
sitios anatémicos comunmente detectados como positivos
en la PET. El nimero promedio de sitios anatémicos hiper-
captantes fue 2.5+/-1.3. Tamafio medio de las lesiones
3.1+/-2.1 cm, promedio de SUV-max 6.7+/-2.4. La PET, CT
y el antigeno CA-125 tuvieron sensibilidad de 100, 53 y
79%, respectivamente; especificidad 71.4, 66 y 40%; valor
predictivo positivo 93.3, 88 y 88%; valor predictivo negati-
vo 100%, 23 y 25%, respectivamente.

Correspondencia: Dr. Alberto Serrano. Oncologia MédicaCentro
Médico ABC. Sur 136 # 11-2c, Col. Las Américas; México, D.F, CP 01120
serranoolvera@yahoo.com.mx, fax. 5272-8430.
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Conclusiones: La PET tiene capacidad elevada para detec-
tar la recurrencia del céncer de ovario epitelial, su utilidad
puede verse limitada por el tamafio de las lesiones. La car-
cinomatosis peritoneal es detectada con baja frecuencia por
la PET, pero este estudio metabdlico identifica captacion en
diversos sitios anatoémicos con mayor frecuencia que otros
estudios. Se requieren ensayos clinicos para evaluar las ven-
tajas de reinstalar el tratamiento a pacientes con cancer de
ovario recurrente detectado por PET.

Palabras clave: tomografia por emisién de positrones
(PET), cancer de ovario, recurrencia.

Summary

Background: Epithelial ovarian cancer is a common
gynaecological neoplasm. Recurrence is frequent until 70%
of cases. Positron emission tomography (PET) is a novel
type of imagenological study that works on the principle of
detecting increased glucose uptake in neoplasm tissues.
Objective: To determine the capability of PET for detecting
recurrence of epithelial ovarian cancer.

Methods: PET was performed in ovarian cancer patients
who during surveillance showed increasing CA-125 serum
levels or suspicious lesions detected by CAT scan.
Sensitivity, specificity and positive or negative predictive
values were calculated for PET, CAT scan and CA-125
antigen.

Results: From february 2002 to may 2005, 34 patients were
included, mean age 55.2 years. Twenty seven patients had
increased CA-125 antigen (794%), suspicious lesions on
CAT scan in 17 (50%), both in 14 (41.2%) and positive PET
in 29/34 patients (85.2%). Liver, para-aortic lymph nodes,
pelvic cavity, supraclavicular lymph nodes and lungs were
the anatomic sites most commonly affected. Average number
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anatomic sites 2.5+/-1.3. Mean size lesion 3.1+/-2.1 cm,
mean SUV-max: 6.7+/-24. PET, CAT scan and CA-125
antigen had sensitivity of 100%, 53 and 79%; specificity of
71.4%, 66 and 40%; positive predictive values of 93.3, 88
and 88%; and negative predictive values of 100%, 23 and
25% respectively.

Conclusions: PET has elevated capability for detecting
recurrence of epithelial ovarian cancer; their utility could
be limited for tumor size. Peritoneal carcinomatosis is
detected in low frequency through PET, but this metabolic
study identifies several anatomic sites with more frequency
than other studies. Clinical trials are required for evaluating
advantages from reintroduce treatment in patients with
recurrent ovarian cancer detected by PET.

Key words: positron emission tomography (PET), ovarian
cancer, recurrence.

Introducciéon

En el 2000 se registraron mundialmente 192,379 nuevos
casos de cancer de ovario, representando 6.4% del total de
las neoplasias; de estos casos, 114,240 pacientes fallecieron
ese mismo afio.! En México, en el 2000, el Registro
Histopatoldgico de Neoplasias report6 91,913 casos nuevos
de céncer; el cancer de ovario se ubicé en el cuarto lugar
entre las neoplasias de la mujer con 1,937 nuevos casos y en
el sexto lugar como causa de muerte.2

El tratamiento intensivo de esta enfermedad se basa en la
cirugia radical. Si se logra dejar implantes menores a 2 cm
la citorreduccién se considera 6ptima. Generalmente, la
quimioterapia sigue a la reseccién quirtrgica y el esquema
de tratamiento basado en andlogos del platino y taxanos, ha
logrado mejorar la expectativa de vida.3 Sin embargo, entre
36 y 73% de las pacientes desarrollard recurrencia de la
enfermedad; de ellas, 55 a 70% se encontraran asintomati-
cas con elevacién del antigeno CA 125, mientras que 35 a
45% tendran sintomas localizados al abdomen, pelvis o
ambos y 22% desarrollard enfermedad a distancia.# Se uti-
lizan varias técnicas para detectar tempranamente la enfer-
medad recurrente; entre ellas: el ultrasonido, tomografia
axial computarizada (CT), resonancia magnética, antigeno
CA-125 y la laparotomia exploradora, cada una con diferente
sensibilidad y especificidad.5 Limitaciones comunes a los
referidos estudios son la dificultad para identificar recurren-
cia con enfermedad menor a un centimetro, limitada capaci-
dad para establecer anatémicamente los sitios de recurrencia
y los costos implicados.

La tomografia por emisién de positrones (PET, por sus
siglas en inglés) es una técnica diagnostica basada en la
administracién de material radioactivo que estima la activi-
dad metabdlica de los tejidos tumorales. Un ciclotrén acelera
diversas particulas a las que aporta una carga positiva y
transforma en emisores de positrones. Estas son almace-
nadas en un campo electromagnético y luego descargadas

sobre un blanco como un haz de energia. Siguiendo a la
inyeccién intravenosa, los positrones colisionan con los
electrones del tejido tumoral y los destellos pueden ser
detectados por la cdmara de la PET. Varios emisores de
positrones han sido empleados para realizar la PET, entre
ellos fldor 18, carbén 11, oxigeno 15 y otros.6

Los progresos en el conocimiento del comportamiento
metabdlico de las células tumorales, establecen que ellas
muestran actividad glucolitica aumentada, favorecida por
varios mecanismos como el incremento de las proteinas
transportadoras de glucosa en la superficie de las células
tumorales (por ejemplo, receptores GLUT-1) y aumento
de varias enzimas clave como la hexocinasa.t-7 Un andlogo
de la glucosa, 2-18F-fluoro-desoxi-D-glucosa (FDG) se usa
como un medio para evaluar la actividad metabdlica de las
neoplasias. La FDG no se metaboliza y se acumula avida-
mente, por atrapamiento intracelular, lo que permite su
medicién por PET. La tomografia por emision de positrones
rdpidamente ha ganado reconocimiento y su capacidad para
detectar la recurrencia del cancer de ovario ha sido analiza-
da desde 1991. En México, este tipo de estudio estd
disponible desde hace 5 afios, pero su costo ha limitado
su difusién como método de diagndstico por imagen. Este
es el primer reporte mexicano que intenta establecer la
capacidad de PET para detectar la recurrencia del cdncer de
ovario epitelial.

Pacientes y métodos

Un estudio retrospectivo fue dirigido en 34 mujeres con
diagndstico confirmado de cdncer de ovario epitelial que
fueron tratadas en dos instituciones en quienes se realizé
PET entre febrero del 2002 y mayo del 2005. Las pacientes
habian sido tratadas con cirugia citorreductora y quimioterapia
adyuvante o con quimioterapia de induccién seguida o no
por cirugia. Los criterios para realizar la PET fueron: a)
aumento en el nivel sérico del antigeno CA-125 (normal <
21 Ul/mL) durante el seguimiento al menos en 2 ocasiones
consecutivas, o b) hallazgos radiolégicos o datos clinicos
sugestivos de recurrencia. En todos los casos se realizé CT
abdominal y pélvica, se compararon los hallazgos; cuando
fue posible se realizé biopsia de los sitios anatémicos posi-
tivos detectados por la PET.

La tomografia por emisiéon de positrones con FDG se
realizé en la Unidad PET-Ciclotrén de la Universidad
Nacional Auténoma de México usando un aparato Siemens
CTI ECAT EXACT HR. Después de la administracién intra-
venosa de la FDG, la paciente fue puesta en reposo en una
sala aislada durante un tiempo de 60 minutos para obtener la
fase de captacion. Posteriormente, la paciente se colocé en
la mesa de una posicién y se obtuvieron imagenes bidimen-
sionales durante 7 minutos y, finalmente, se procedi6 a la
reconstruccién de imdgenes usando filtros de proyeccion
retrograda. Los estudios de PET fueron leidos sélo por un
especialista en medicina nuclear-PET y radiologia.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Numero de pacientes %
Total 34 100
Etapa FIGO inicial
| 2 5.8)
Il 8 8.8
I 24 70.6
I\ 5 14.7
Tipo histolégico
Poco diferenciado 13 38.2
Papilar 8 23.5
Papilar y seroso 8 23.5
Endometrioide 8 8.8
Mucinoso 1 2.9
Epidermoide 1 2.9
Tratamiento inicial
Cirugfa + QT adyuvante 22 64.7
QT induccién 12 5.3
Agentes de QT
Paclitaxel y Carboplatino 24 70.6
Ciclofosfamida y platino 8 23.5
Gemcitabina 1 2.9
Carboplatino monodroga 1 2.9
Indicacion de la PET
Nivel alto de CA-125 27 79.4
Lesién sospechosa en CT 17 50.0
Ambas 14 41.2
Estado clinico
Asintoméatico 19 5.8
Sintomatico 15 441
FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia Oncoldgica.
QT: Quimioterapia, PET: Tomografia por Emision de Positrones.

Nosotros registramos la edad, etapa FIGO inicial, variedad
histoldgica, tratamiento inicial, supervivencia global, sin-
tomas relacionados con la actividad tumoral, nivel sérico de
CA-125, hallazgos de CT y PET, localizacién anatdémica,
nimero y tamafio de los sitios positivos, resultados de las
biopsias y el valor estandarizado de captacién mdxima
(SUV-max, por sus siglas en inglés). SUV-max indica la
actividad encontrada en una lesion y se expresa en funcion
de la dosis inyectada y del peso del paciente, valores arriba
de tres generalmente se relacionan con neoplasias malignas.

El andlisis estadistico se realiz6 a través de los métodos
descriptivos. Los hallazgos histoldgicos de las biopsias o la
evolucion clinica se consideraron como el método fidedigno
de comparacion. La sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo y negativo para detectar la enfermedad
recurrente por parte de la PET, CT y CA-125 fueron deter-
minadas de acuerdo a las siguientes férmulas: Sensibilidad
= (VP/VP FN) x 100, Especificidad = (VN/VN + FP) x 100,
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Valor predictivo positivo = (VP/VP + FP) x 100, Valor pre-
dictivo negativo = (VN/VN + FN) x 100. Donde VP: ver-
dadero positivo; VN: verdadero negativo; FP: falso positivo;
FN: falso negativo.

Resultados

Treinta y cuatro pacientes fueron incluidas en este estudio.
La edad promedio fue 55.2 +/- 10.6 afios, rango 36 a 80; las
caracteristicas generales de la poblacién son mostradas en la
tabla 1, donde se observa el predominio de los estadios
avanzados (Il en 70.6%,1V en 14.9%), la variedad indiferen-
ciada, papilar y papilar serosa fueron las mas frecuentes.
La cirugia citorreductora seguida de quimioterapia adyu-
vante fue el tratamiento inicial en 22 pacientes (64.7%)
mientras que la quimioterapia de induccién con o sin cirugia
citorreductora fue utilizada en 12 (35.3%). Los agentes
antitumorales comuinmente utilizados fueron paclitaxel y
carboplatino (70.6%). El intervalo libre de enfermedad fue
9.9 +/- 9.8 meses, mediana 6 y rango 1 a 43 meses.

La recurrencia de la enfermedad se sospechd por aumen-
to en los niveles séricos del antigeno CA-125 en 27
pacientes (79.4%), mediana 81.7 Ul/mL, rango 46 a 910
y, por hallazgos en la CT en 17 pacientes (50%); los sitios
anatomicos detectados por CT fueron el higado en 7/17
(41.2%), peritoneo 5/17 (29.4%), ganglios paraadrticos 2/17
(11.8%), ganglios pélvicos, paraadrticos, anexo y cavidad
pélvica cada uno en los 17 pacientes (5.9%). En 14 de las 34
mujeres incluidas al estudio (41.2%), se observaron
simultdneamente niveles elevados de CA-125 y lesiones
sospechosas por CT. Al momento del diagndstico de la enfer-
medad recurrente, 19 pacientes se encontraban asintomati-
cas (55.9%) y 15 (44.1%) refirieron sintomas abdominales
difusos; el sintoma mas frecuente fue dolor abdominal en 11
(73.3%), distension en 9 (60%) y debilidad muscular
generalizada en 2 (13.2%), dolor pélvico, estrefiimiento y
pérdida de peso cada uno en una paciente (6.6%).

La PET fue considerada positiva en 29/34 pacientes
(85.2%) y negativa en 5/34 (14.8%). Los sitios anatémicos
detectados por el estudio metabdlico se muestran en la tabla
2; el higado fue el érgano mas frecuentemente involucrado
(48.3%) (figura 1), seguido de los ganglios paraadrticos
(37.9%), la cavidad pélvica (24.1%), ganglios supraclavicu-
lares (24.1%) (figura 2), y pulmones (20.7%), entre otros
(tabla 3). El promedio de sitios anatémicos positivos fue 2.5
+/- 1.3, mediana 2, rango 1 a 6. El tamafio de las lesiones fue
informado en 23 / 29 estudios positivos (79.3%) con prome-
dio 3.1 +/- 2.1 cm, mediana 2.3 y rango 1.8 a 8.6 cm. SUV-
max fue reportado en 24/29 estudios positivos con promedio
6.7 +/- 2.4, mediana 6.6 y rango 3.3 a 12.2. Los cinco casos
con PET negativa fueron registrados como casos verdaderos
negativos mediante andlisis de biopsias obtenidas por
laparoscopia o por seguimiento clinico; tres de ellas tenfan
elevado el nivel sérico del antigeno CA-125, por lo que se
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Tabla 2. Sitios anatdomicos, con captacién aumentada de FDG,
detectados mediante PET.

Sitio anatomico Numero de %
pacientes
Higado 14 48.3
Ganglios paraadrticos 11 37.9
Cavidad pélvica 7 241
Ganglios supraclaviculares 7 241
Pulmén 6 20.7
Parahiliar pulmonar 4 13.8
Peritoneo 8 10.3
Ganglios inguinales 8 10.3
Ganglios iliacos 8 10.3
Retrovesical 2 6.9
Ovario 2 6.9
Bazo 2 6.9
Ganglios axilares 2 6.9
Ganglios mediastinales 2 6.9
Ganglios pélvicos 1 3.4
Colon 1 3.4
Pleura 1 3.4
Cuerpo vertebral 1 3.4
Ganglios paraesofagicos 1 3.4
Cerebro 1 3.4

procedi6 a realizar cirugia laparoscopica, otra paciente tenia
el tipo histolégico mucinoso, ella estaba asintomadtica y el
CA-125 asi como la PET fueron negativos, después de un
seguimiento de 15 meses no habia datos de recurrencia, el
ultimo caso verdadero negativo correspondié a una mujer de
52 afios con variedad papilar en etapa Illc tratada con
cirugia citorreductora 6ptima y quimioterapia adyuvante
con nivel elevado de CA-125 luego de 73 meses de
seguimiento. Hubo dos casos considerados como falsos
positivos, uno de ellos con nivel normal de CA-125 y CT
negativa, pero con PET positiva en ganglios supraclavicu-
lares y parahiliares, el estudio citolégico fue negativo; el
otro caso tenia elevado el nivel sérico de CA-125, CT nega-
tiva y PET positiva en ganglios paraaérticos, el estudio his-
tolégico fue negativo a neoplasia.

El andlisis cuantitativo para la PET, CT y CA-125 se

Tabla 3. Anélisis cuantitativo para PET, CT y antigeno CA-125.

PET CT Antigeno
CA-125

Sensibilidad (%) 100 53 79
Especificidad (%) 71.4 66 40
Valor predictivo positivo (%) €83 88 88
Valor predictivo negativo (%) | 100 23 25
PET: Tomografia por emision de positrones; CT: Tomografia
computarizada.

i
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Figura 1. Lesiones hepaticas metastasicas detectadas por PET

muestra en la tabla 3. La sensibilidad fue mayor para la PET
en comparacion con la obtenida en la CT y del CA-125 (100,
79 y 53, respectivamente), la especificidad fue mayor para
la PET (71.4%) que para la CT (66%) o el antigeno CA-125
(40%); el valor predictivo positivo fue mayor en la PET que
en los otros dos estudios (93, 88 y 88%) y el valor predicti-
vo negativo también fue superior en la PET (100, 23 y 25%,
respectivamente). La supervivencia global fue 44.4 +/- 38.2
meses, mediana 37 y rango 19 a 204 meses (IC 95% 26.9 a
61.7 meses).

Discusién
La PET ha sido utilizada en el diagndstico diferencial del
nédulo pulmonar solitario, para investigar el cancer pri-
mario no conocido, para estadificar el cancer de colon, en la
evaluacién del linfoma y para evaluar la respuesta terapéu-
tica en seminomas, asi como para detectar la recurrencia del
céncer pulmonar de células no pequefias, entre otras aplica-
ciones.s.7

La demostracion temprana de actividad neopldsica recurrente,
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Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de PET para detectar la recurrencia del cancer de ovario epitelial.

Sensibilidad Especificidad VPP VNP
(%) (%) (%) (%1

Hubner (5) {898 51 83 80 86 76 NR
Yen (14) 2001 24 90.9 92.3 NR NR 91.7
Nakamoto (15) 2001 24 92.3 100 NR NR 94.3
Zimny (17) 2001 54 83 83 96 50 NR
Rose (19) 2001 17 10 42 12 36 NR
Cho (16) 2002 31 45.3 99.7 97.1 90.5 91.0
Bristow (25) 2003 22 83.3 81.8 93.8 50% 81.8
Sironi *  (24) 2004 31 78 75 89 57 77
Takekuma (21) 2005 29 84.6 100 100 42.9 86.2
Nanni* (23) 2005 41 88.2 71.4 NR NR 85.4
Bristow * (25) 2005 14 40.7 94 82.8 69.3 72
Garcfa (20) 2007 80 86.9 78.8 91.9 68.4 84.8
Thrall* (29) 2007 22 94.5 100 NR NR NR
Chung* (30) 2007 77 B3 96.9 97.7 91.2 94.8
Grabiec* (28) 2007 27 82 60 NR NR 78
Serrano 2007 34 100 71.4 o3 100 NR

*Estudio realizado con PET/CT. VVPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; NR: no reportado.

en cancer de ovario, puede ayudar a la reintroduccion de
alguna modalidad terapéutica con la intencién de mejorar la
supervivencia. Sin embargo, el tratamiento de la enfermedad
recurrente de volumen pequefio es controversial y puede
incluir desde la observacion hasta la aparicion de sintomas,
tamoxifen, citorreduccién quirdrgica o quimioterapia sistémi-

4
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Figura 2. Ganglios supraclaviculares izquierdos y parahiliar derecho
detectados por PET.

&
'

ca.8 Los métodos no invasivos disponibles y tradicional-
mente utilizados para detectar la recurrencia temprana del
cancer de ovario son el antigeno CA-125, ultrasonido, CT y
la resonancia magnética. El antigeno CA-125 puede detec-
tar enfermedad recurrente en mujeres asintomaticas, hasta
con 6 meses de anticipacion al desarrollo de los sintomas, su
sensibilidad varfa de 79 a 95% y su valor predictivo positi-
vo se ha estimado en 100%; CT tiene sensibilidad de 40 a
93% y la resonancia magnética alcanza 35% de certeza en
la identificacion de lesiones mayores a 2 centimetros de
didmetro 9. 10

En nuestro trabajo, la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo y negativo de la PET para detectar enfer-
medad recurrente fue 100, 71.4, 93.3 y 100%, respectiva-
mente. La utilidad de esta tecnologia ha sido analizada desde
1993 en algunos estudios pequefios.10-12 Varios estudios que
incluyen mds de 15 pacientes han sido publicados.s. 1321
(Véase la tabla 4.)

El trabajo de Hubner et al.,5 en 51 pacientes se detectd
sensibilidad de 83% y especificidad 80%; el valor predicti-
vo para la combinacion de PET y CT fue 95% y el valor pre-
dictivo negativo fue 100%. Zimny17 entre 54 mujeres con
cancer de ovario observo sensibilidad de 83%, especificidad
83%, valor predictivo negativo y positivo de 50 y 96%,
respectivamente, estos parametros mejoraron a 94, 75,50 y
98% cuando la PET se realiz6 por sospecha de recurrencia
mediante el aumento del nivel sérico de CA-125; esta obser-
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vacién también ha sido informada por otros autores!s
quienes han estimado que la PET tiene sensibilidad baja
(0.54) y especificidad (0.73) cuando el nivel sérico de CA-
125 es normal y no hay evidencia radioldgica de actividad
tumoral; sin embargo, dichos valores aumentan a 0.96 y
0.80, respectivamente, cuando la PET se realiza en presen-
cia de CA-125 aumentado.

El primer metaandlisis que valora la certeza de la PET
para detectar la recurrencia del cancer de ovario epitelial
ha sido publicado,22 en éste se incluyeron 21 estudios
publicados entre 1972 y 2003 con un total de 318 pacientes
incluidos, la sensibilidad global fue calculada en 0.94 (IC
95%, 0.93-0.96) y la especificidad en 0.65 (IC 95% 0.46-
0.85), los resultados de este andlisis confirman el valor de la
PET para detectar la recurrencia del cancer ovarico; sin
embargo, los autores sugieren valorar cautelosamente, ya
que algunos factores relacionados al disefio de cada ensayo
podrian influir en la utilidad de la PET; entre dichos factores
se encuentra que 10 de 17 estudios analizados incluyeron
menos de 15 pacientes, 23.5% de los estudios analizados
realizaron una PET-FDG abdominopélvica, 3 de 17 consid-
eraron la presencia de enfermedad recurrente ante el aumen-
to del CA-125, 35% de los estudios se realizaron sin
cegamiento.

El presente estudio utilizé la PET para evaluar la activi-
dad metabdlica de los potenciales sitios anatomicos con
recurrencia del cdncer de ovario; sin embargo, actualmente,
se dispone de tecnologia mas avanzada llamada PET/CT, en
esa modalidad una PET y CT se obtienen separadamente y
luego son evaluadas por imdgenes integradas simultdnea-
mente, donde los sitios anatémicos con actividad metabdli-
ca aumentada son identificados con alta precision, lo cual
puede reducir las posibilidad de obtener un estudio falso
positivo o negativo. Pocos estudios han empleado la
PET/CT para detectar la recurrencia del cincer de ovario;
sin embargo, se han informado resultados similares, a los
obtenidos en nuestro estudio, acerca de la sensibilidad y
especificidad.23-30

En nuestro estudio el tamafio promedio de las lesiones
detectadas fue 3.1 cm, rango 1.8 a 8.6 cm. Un tamafio
promedio similar ha sido detectado por Bristow et al? a
través de PET/CT entre 28 pacientes y donde se establecié
como punto de corte de deteccion 0.8 cm. Estudios realiza-
dos con PET/CT no muestran diferencias significativas
respecto de la capacidad para detectar la enfermedad
recurrente.!® Aparentemente, la PET tiene limitaciones para
detectar la recurrencia de la enfermedad dependiendo el
tamafio de la lesion. Rose et al,!® disefié un estudio para
evaluar la capacidad de la PET para detectar enfermedad
minima residual en pacientes tratadas con cirugia citorre-
ductora seguida de quimioterapia adyuvante, en ese reporte
con 22 mujeres, la sensibilidad fue 10% y especificidad
42%, hubo 7 falsos positivos (32%) y 9 falsos negativos

(42%) por lo que los autores consideraron que la PET no era
un buen método para detectar volimenes residuales
pequeiios (< 1 cm.), otros investigadores han descrito obser-
vaciones semejantes. 1. 14.15

Nosotros identificamos el higado, ganglios paraadrticos,
cavidad pélvica, ganglios supraclaviculares y los pulmones
como los sitios anatomicos positivos comtinmente detecta-
dos por la PET; por otra parte, los hallazgos sugestivos de
carcinomatosis peritoneal fueron observados solamente en
10.3% de los casos, mientras la CT evidencié datos sospe-
chosos en 29.4%. Nuestro trabajo es uno de los primeros en
describir detalladamente los diversos sitios anatémicos de
hipercaptacion de FDG en cdncer de ovario recurrente. Rose
et al,” en 8 pacientes con PET positiva observd una paciente
con lesion en el fondo del saco, 3 en la cavidad pélvica, una
en ganglios paraadrticos, una con enfermedad subdiafrag-
mdtica, otra en ganglios supraclaviculares y una con involu-
cro de la pared abdominal. Nuestro estudio es el primero en
describir las limitaciones de la PET para detectar carcino-
matosis peritoneal. Drieskens et al31 en 13 pacientes detectd
sensibilidad y especificidad de 66 y 77%, respectivamente,
pero la PET mostré baja capacidad para detectar metdstasis
peritoneales en comparacion con la CT. Sironi ef al?4 en
31 pacientes con cédncer de ovario, tratadas con cirugia
citorreductora y quimioterapia adyuvante durante 6 ciclos,
mediante PET mostré enfermedad residual en ganglios
abdominopélvicos en 16 de ellas, peritoneo en 21 y a nivel
pélvico en 4, el tamafio promedio de las lesiones fue 1.7 cm,
rango 0.3 a 3.2 cm. Por otra parte, en nuestro estudio es sig-
nificativa la frecuencia de deteccion de enfermedad
extrapélvica a través de la PET. Tradicionalmente, se ha
considerado que el sitio mds frecuente de recurrencia en el
céncer de ovario es la cavidad pélvica y el peritoneo, mien-
tras que las metdstasis extrapélvicas eran poco frecuentes.+
De acuerdo a nuestras observaciones notamos que la
recurrencia del cadncer de ovario epitelial frecuentemente es
sistémica y no sélo locorregional.

También, aqui el SUV-max fue 6.7, rango 3.3 a 12.2; este
aspecto ha sido evaluado en dos estudios previos, Hubner et
al 5 inform6 SUV = 6.12 en casos de cancer y 3.0 en lesiones
ginecoldgicas benignas. Cho et al16 entre lesiones mayores
de 2 cm., observé SUV = 8.1, rango 3.7 a 16.5. Lerman et
al?? ha analizado el comportamiento del SUV-max entre
246 mujeres sanas pre y posmenopdusicas y 39 con cancer
de ovario, en este reporte se comunicé que el SUV-max
promedio en mujeres sanas fue 5.7 comparado con 9.1 en
aquellas con cdncer; ademds, entre las mujeres sanas los
autores detectaron modificaciones de SUV-max durante el
ciclo menstrual, 5.0 durante la fase menstruante, 3.7 en la
ovulatoria, 2.6 en la proliferativa y 2.5 en la fase secretora
del ciclo menstrual; en aquel estudio se consideré que la
oligomenorrea y los cambios endometriales pueden influir
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en los resultados de la PET, por lo que se recomendd recorrer
el punto de corte del SUV-max a 7.9 para diferenciar entre
lesiones benignas y malignas estimando sensibilidad de
57% y especificidad 95%.

Ruiz-Herndndez et al 333 analizaré el impacto de la PET
sobre las decisiones terapéuticas en 43 mujeres con cancer
de ovario; el impacto se consideré como alto, medio, bajo
o sin impacto de acuerdo con la presencia o ausencia de
modificaciones en el abordaje diagndstico o terapéutico; los
autores reportaron que la PET ejercié impacto alto en 65.1%
de los casos, medio en 4.6%, bajo en 20.9% y sin impacto
en 9.3%; se detectaron cambios de tipo intermodalidad en
62.8% de los pacientes, por lo que los autores concluyeron
que la PET puede aportar informacion critica que puede
cambiar el plan de tratamiento inicial de las pacientes con
céncer de ovario. Otros autores han informado resultados
similares cuando se utiliza PET/CT.34.35

En nuestro estudio no realizamos un andlisis de costos,
sin embargo, Smith er al 36 evalud este topico a través del
analisis de simulacion de Monte Carlo, los autores con-
sideraron dos vias criticas para el diagndstico de las
pacientes con sospecha de cdncer de ovario recurrente: un
abordaje convencional mediante laparotomia o cirugia
laparoscépica sin el uso de la PET y otro incluyendo la PET;
la prevalencia de la enfermedad recurrente se ubicé en 30%,
la sensibilidad y especificidad de la PET variaron de 82 a
95% y 95 a 82%, respectivamente; los costos de la laparo-
tomia, procedimiento laparoscépico, gastos médicos y dias
de incapacidad laboral se calcularon de acuerdo al United
Stated Deparment of Labor’s Bureau of Labor Statistics
National Compensation Survey de 1997; utilizando 10,000
simulaciones la sensibilidad y especificidad promedio
fueron 87 +/- 3% y 88 +/- 4% en el grupo con PET; se con-
sider6 que el nimero estimado de pacientes en quienes se
evité un procedimiento invasivo innecesario fue de 55 a
61% cuando la PET se usé en el manejo directo, también se
calcul6 un costo promedio ahorrado de 1941.00 a 11,766.00
dolares. La estimacion de costos ahorrados se atribuyé a la
reducciéon en el nimero de procedimientos quirdrgicos
cuando se usé la PET en la evaluacion diagndstica.

Nuevas aplicaciones para la PET en cédncer de ovario
estan surgiendo, por ejemplo, como método de diagndstico
diferencial de las masas anexiales,?’-38 o0 bien, como factor
prondstico; con relacién a este tltimo punto un estudio
con pocos pacientes se mostrd que la PET guarda relacion
significativa con el grado histolégico de la neoplasia, la
intensidad de expresion de receptores GLUT-1 y con MIB-1,
mientras que no se observo asociacion con la etapa clinica;
ademds, la expresion de transportadores GLUT-1 fue inten-
sa en 5/8 pacientes con enfermedad avanzada y 0% en casos
con etapa temprana.’ En otro ensayo, el cual analizé 19
pacientes, se identific6 que la PET guarda correlacion con la
densidad microvascular intratumoral (p = 0.034) y la activi-
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dad mitdtica (p = 0.0448) pero no con la proliferacién celu-
lar, expresion de p53 ni con el grado histoldgico.# Otras
aplicaciones para la PET han sido estudiadas y reconocidas,
por ejemplo, en el cancer de mama ha comenzado el estudio
de la PET como factor predictor de la respuesta terapéutica4!
y en el cdncer de pulmon se acepta su uso como un método
de estadificacién de los ganglios mediastinales.2 Avril et
al,® disefid un ensayo para evaluar la capacidad de PET para
predecir el prondstico en 33 mujeres con cdncer de ovario
que fueron tratadas con quimioterapia primaria basada en
carboplatino seguida de cirugia; los autores detectaron que
la reduccion del SUV-max mayor al 20% después del primer
ciclo impacta la supervivencia global, 38.3 vs. 23.1 meses
asi como la reduccién mayor al 55%, 38.9 vs. 19.7 meses.

Conclusién

A partir de nuestro estudio es que la PET tiene capacidad
elevada, superior a la tomografia computarizada y al
antigeno CA-125, para detectar la recurrencia del cdncer de
ovario epitelial. La diseminacion sistémica es frecuente en
el patrén de recurrencia, principalmente a nivel hepdtico,
ganglionar y pulmonar, que pueden ser facilmente detec-
tadas por la PET; sin embargo, tiene baja capacidad para
detectar carcinomatosis peritoneal.

Bibliografia

1. Ovarian cancer statistics. http://www.dep.iarc.fr/globocan/globocan.htim
2. Registro Histopatolégico de Neoplasias en México 2000. Direccion General
de Epidemiologia, Secretaria de Salud. www.dgepi.salud.gob.mx/divent/DIVEENT-
INDEX.htm

3. McGuire WP, Hoskins WJ, Brady MF, Kucera PR, Partridge EE, Look KY,
Clarke-Pearson DL, Davidson M. Cyclophosphamide and cisplatin compared
with paclitaxel and cisplatin in patients with stage Il and stage |V ovarian can-
cer. N Engl J Med 1996; 334:1-6.

4. Armstrong DK. Relapsed ovarian cancer: challenges and management
strategies for a chronic disease. Oncologist 2002;7(Suppl. 5):20-28.

5. Hubner KF, McDonald TW, Niethammer JG, Smith GT, Gould HR,
Buonocore E. Assessment of primary and metastasic ovarian cancer by
positron emission tomography (PET) using 2-[18F]-deoxyglucose (2-
[18F]FDG). Gynecol Oncol 1993;51:197-204.

6. Bomaniji JB, Costa DC, Eli PJ. Clinical role of positron emission tomography
in oncology. Lancet Oncol 2001;3:157-164.

7. Jerusalem G, Hustinx R, Beguin Y, Fillet G. PET scan imaging in oncology.
Eur J Cancer 2003;39:1525-1534.

8. National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guide-
lines in oncology, 2005. www.nccn.org

9. Bristow RE, Simpkins F, Pannu HK, Fishman EK, Montz FJ. Positron emis-
sion tomography for detecting clinically occult surgically resectable metasta-
sic ovarian cancer. Gynecol Oncol 2002;85:196-200.

10. Makhija S, Howden N, Edwards R, Kelley J, Townsend DW, Meltzer CC.
Positron emission tomography/computed tomography imaging for the detec-
tion of recurrent ovarian and fallopian tube carcinoma: a restrospective
review. Gynecol Oncol 2002;85:53-58.

11. Karlan BY, Hawkins R, Hoh C, Lee M, Tse N, Cane P, Glaspy J. Whole-body
positron emission tomography with 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose can
detect recurrent ovarian carcinoma. Gynecol Oncol 1993;51:175-181.

12. Casey MJ, Gupta NC, Muths CK. Experience with positron emission
tomography scans in patients with ovarian cancer. Gynecol Oncol
1994,53:331-338.

13. Schoroder W, Zimny M, Rudlowski C, Bull U, Rath W. The role of 18F-flu-
oro-deoxyglucose positron emission tomography (18F-FDG-PET) in diagnosis
of ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 1999;9:117-122.

14. Yen RF, Sun SS, Shen YY, Changlai SP, Kao A. Whole body positron emis-
sion tomography with 18F-fluoro-2-deoxyglucose for the detection of recur-
rent ovarian cancer. Anticancer Res 2001;21:3691-3694.



Tomografia por emision de positrones con 2-[18F]-desoxiglucosa para detectar la recurrencia del cancer epitelial de ovario

15. Nakamoto Y, Saga T, Ishimori T, Mamede M, Togashi K, Higuchi T, Mandai
M, Fujii S, Sakahara H, Konishi J. Clinical value of positron emission tomogra-
phy with FDG for recurrent ovarian cancer. AJR Am J Roentgenol
2001;176:1449-1454.

16. Cho SM, Ha BK, Lee LM,Kim CJ, Nam-Koong SE, Lee JM. Usefulness of
FDG PET for assessment of early recurrent epithelial ovarian cancer. AJR Am
J Roentgenol 2002;179:391-395.

17. Zimny M, Sigglkow W, Schoder W, Nowak B, Biemann S, Rath W, Buell
U. 2-[fluorine-18]-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography in
the diagnosis of recurrent ovarian cancer. Gynecol Oncol 2001;83:310-315.
18. Havrilesky LJ, Kulasingam SL, Matchar DB, Myers ER. FDG-PET for man-
agement of cervical and ovarian cancer. Gynecol Oncol 2005;97:183-191.

19. Rose PG, Faulhaber P, Miraldi F, Abdul-Karim FJ. Positron emission tomog-
raphy for evaluating a complete clinical response in patients with ovarian or
peritoneal carcinoma: correlation with second-look laparotomy. Gynecol Oncol
2001;82:17-21.

20. Garcia-Velloso MJ, Jurado M, Ceamanos C, Aramendia JM, Garrastachu
MP, Lopez-Garcia G, Richter JA. Diagnostic accuracy of FDG-PET in the fol-
low-up of platin sensitive epithelial ovarian carcinoma. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2007;february, Epub ahead of print.

21. Takekuma M, Maeda M, Ozawa T, Yasumi K, Torizuka T. Positron emission
tomography with 18F-fluouro-2-deoxyglucose for detecting recurrent ovarian
cancer. Int J Clin Oncol 2005;10:177-181.

22. Ruiz-Hernandez G, Delgado-Bolton RC, Fernandez-Perez C, Lapena-
Gutierrez L, Carreras-Delgado JL. Meta-analysis of the diagnostic efficacy of
FDG-PET in patients with suspected ovarian cancer recurrence. Rev Esp Med
Nucl 2005;24:161-173.

23. Nanni C, Rubello D, Farsand M, De Laco P, Sansonivi M, Erba P, Rampin
L et al. (18)-F-FDG-PET/CT in the evaluation of recurrent ovarian cancer: a
prospective study of 41 patients. Eur J Surg Oncol 2005;31:792-797.

24. Sironi S, Mesa C, Manginoli G, Zangheri B, Aletti G, Gasavaglia E, Vigano
R et al. Integrated FDG/PET-CT in patients with persistent ovarian cancer: cor-
relation with histologic findings. Radiology 2004;233:433-440.

25. Bristow RE, del Carmen MG, Pannu HK, Chade C, Zahurak ML, Fishman
EK, Wahl RL, Montz FJ. Clinically occult recurrent ovarian cancer: patient
selection for secondary cytoreductive surgery using combined PET/CT.
Gynecol Oncol 2003;90:519-528.

26. Bristow RE, Giuntoli RL, Pannu HK, Schulik RD, Fishman EK, Wahl RL.
Combined PET/CT for detecting recurrent ovarian cancer limited to retroperi-
toneal lymph nodes. Gynecol Oncol 2005;99:294-300.

27. Hauth EA, Antoch G, Stattaus J, Kuehl H, Veit P et al. Evaluation of inte-
grated whole-body PET/CT in the detection of recurrent ovarian cancer: Eur J
Radiol 2005;56:263-268.

28. Grabiec M, Walentowicz M, Nowicki P. The value of FDG-PET/CT, ultra-
sound and CT in diagnosing recurrent ovarian carcinoma. Ginekol Pol 2006;
77:746-752.

29. Thrall MM, De Loia JA, Gallion H, Avril N. Clinical use of combined
positron emission tomography and computed tomography (FDG-PET/CT) in
recurrent ovarian carcinoma. Gynecol Oncol 2007;105: 17-22.

30. Chung HH, Kang WJ, Kim JW, Park NH, Song YS, Chung JK et al. Role of
[(18)FIFDG-PET/CT in the assessment of suspected recurrent ovarian cancer:
correlation with clinical or histological findings. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2007;34:480-486.

31. Drieskens O, Stroobants S, Gysen M, Vandenbosch G, Mortelmans L,
Vergote |. Positron emission tomography with FDG in the detection of peri-
toneal and retroperitoneal metastases of ovarian cancer. Gynecol Obstet
Invest 2003;565:130-134.

32. Lerman H, Metser U, Grisaru D, Fishman A, Lieushitz G, Even-Sapir E.
Normal and abnormal 18-FDG endometrial and ovarian up-take in pre and
postmenopausal patients: assessment by PET/CT. J Nuclear Med
2004,45:266-271.

33. Ruiz-Hernandez G,Delgado-Bolton RC, Fernandez-Perez C, Lapena L,
Jimenez-Vicioso A et al. Impact of positron emission tomography with FDG-
PET in treatment of patients with suspected recurrent ovarian cancer. Rev
Esp Med Nucl 2005;24:113-126.

34. Mangili G, Picchio M, Sironi S, Vigano R, Ribaiotti E, Barnaghi D et al.
Integrated PET/CT as a first-line re-staging modalito in patients with sus-
pected recurrence of ovarian cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2007;34:
658-666.

35. Sincock B, Neesham D, Quinn M, Drummond E, Milner A, Hicks RJ. The
impact of PET/CT in the management of recurrent ovarian cancer. Gynecol
Oncol 2006;103:271-276.

36. Smith GT, Hubner KF, McDonald T, Thie JA. Cost analysis of FDG PET for
managing patients with ovarian cancer. Clin Pos Imag 1999; 2:63-70.

37. Fenchel S, Grab D, Nuessle K, Kotzerke J, Riever A, Kreinberg R, Brambs
HJ, Reske SN. Asymptomatic adnexal masses: correlation of FDG-PET and
histopathologic findings. Radiology 2002;223:780-788.

38. Risum S, Hogdall C, Loft A, Berthelsen AK, Hogdall E, Nedergaard L et al.
The diagnostic value of PET/CT for primary ovarian cancer: a prospective
study. Gynecol Oncol 2007;105:145-149.

39. Kurokawa T, Yoshida Y, Korokawa K, Tsuchida T, Ozakawa H, Fujibayashi
Y et al. Expression of GLUT-1 glucose transfer cell proliferation activity and
grade tumor correlate with [F-18] fluorodeoxyglucose uptake by PET in epithe-
lial tumors of the ovary. Int J Cancer 2004;109:926-932.

40. Cho SM, Park YG, Lee JM, Byun JY, Lee JM, Lee KY et al. 18F-flu-
ouodeoxyglucose positron emission tomography in patients with recurrent
ovarian cancer: in comparison with vascularity, Ki-67, p53, and histologic
grade. Eur Radiol 2007;17:409-417.

41. Tseng J, Dunnwald LK, Schubert EK, Link JM, Monosima S, Muzi M et al.
18F-FDG kinetics in locally advanced breast cancer: correlation with blood-
flow and changes in response to neoadjuvant chemotherapy. J Nuclear Med
2004,45:1829-1837.

42. Pass HI. Mediastinal staging 2005: pictures, scopes and scalpes. Semin
Oncol 2005;32:269-278.

43. Avril N, Sassen S, Schmalfeldt B, Naehring J, Rutke S, Weber WA et al.
Prediction of response to neoadjuvant chemotherapy by sequential 18F-flu-
ouodeoxyglucose positron emission tomography in patients with advanced
stage ovarian cancer. J Clin Oncol 2005;23:7445-7453.

Gamo Vol. 6 Niim. 5, Sep-Oct 2007 133



B ARTICULO DE REVISION Y PRESENTACION DE UN CASO

Melanoma de vulva, revision de los factores pronéstico.

A proposito de un caso

Vulvar melanoma, review of the pronostic factors

Medina-Villasefior EA, Hernandez-Aten D, Roméan-Bassaure E, Torres-Lobatén A.

Unidad de Ginecologia Oncoldgica, Servicio de Oncologia Num. 111. Hospital General de México, OD.

Resumen

Introduccion: El melanoma de vulva es el segundo cancer
invasor mds frecuente en esta region, tiene un mal prondsti-
co, presenta una tendencia a recurrencia local y metdstasis a
distancia a través de diseminacién hematdgena.

Objetivo: Describir el caso de una paciente con melanoma
de vulva, hacer una revision de la literatura en relacion con
los factores prondstico y recomendaciones actuales de
tratamiento.

Descripcion del caso: Paciente femenino de 72 afios de
edad, refiriendo prurito vulvar, lesién pigmentada en el sub-
sitio anatémico del clitoris y adenopatia metastdsica en la
regién inguinal derecha. El manejo quirdrgico fue vulvec-
tomia radical con diseccién radical inguinal bilateral. El
reporte histopatolégico fue melanoma maligno, subtipo
Iéntigo, maligno, 3 mm de profundidad, ganglios metastati-
cos negativos, sin tumor en borde ni lecho quirtrgico. La
paciente no recibi6 adyuvancia y actualmente se encuentra
sin datos de recurrencia o enfermedad metastésica.
Conclusiones: Los factores prondstico que se han identifi-
cado en las mujeres con melanoma vulvar son: demogra-
ficos, localizacién del tumor, presencia de ganglios inguinales
metastdticos y varias caracteristicas del tumor (grosor,
ulceracidn, indice mitético, tipo histolégico, ploidia DNA,
angioinvasién y amelanosis macroscépicas). Las recomen-
daciones actuales son reseccién del tumor primario con
margen amplio y determinacién del ganglio centinela. No
estd indicado linfadenectomia en todos los pacientes, Unica-
mente en los casos con ganglios clinicamente positivos.
Palabras clave: melanoma maligno, neoplasia de vulva,
factores prondstico.

Introducciéon

El melanoma de vulva fue descrito originalmente por Hewitt
en 1861, aunque es una lesion rara, corresponde al segundo
cancer invasor mds frecuente que aparece en esta region,
representa el 8-10% de todas las neoplasias malignas de la
regién vulvar y el 1.3-2.3% de todos los melanomas en la
mujer.!.2
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Summary

Introduction: Melanoma of the vulva is the second most
common malignancy arising within the vulva and carries a
poor prognosis and shows a tendency to recur locally as
well as to develop distant metastases through hematogenous
dissemination.

Objective: To describe the case of a patient with vulvar
melanoma and to review the literature about the prognostic
factors and current directions in the treatment of melanoma
of the vulva.

Case description: A 72 year old woman reported the
presence of itching and pigmented lesions in the periclitoral
area. Clinically apparent was macroscopic metastasis in the
inguinal area. The treatment was radical vulvectomy with
complete bilateral inguinofemoral lymphadenectomy. The
histopathologic report was of lentiginous malignant
melanoma, 3 mm in thickness, negative nodes, and negative
surgical margins. The patient didn’t receive any adjuvant
therapy. She is without evidence of recurrence or metas-
tases.

Conclusions: Prognostic markers that have been identified
among women with vulvar melanoma are: demographics,
tumor location, presence of groin node metastases, and
various tumor characteristics (thickness, ulceration,
mitotic rate, histologic type, DNA ploidy, angioinvasion,
and macroscopic amelanosis). Current recommendations
include removal of the primary tumor by wide local excision
and lymph node assessment by mapping. Not complete
lymphadenectomy in all patients is indicated, only in cases
of clinically positive lymph nodes.

Key words: malignant melanoma, vulvar neoplasm, prog-
nostic factors.

Las células tumorales que originan los melanomas
cutdneos, se derivan de los melanocitos que crecen en las
células de la cresta neural dentro de la capa basal de la epi-
dermis. Estas lesiones malignas de origen neuroectodérmico,
pueden desarrollarse a partir de un nevo de transicién o
compuesto (adquirido), de ciertos nevos melanociticos con-
génitos, o bien, de nevo en los melanocitos epidérmicos de
la capa basal del epitelio escamoso.!-3

Las pacientes pueden tener prurito, hemorragia o aumen-
to de tamafio de una zona pigmentada. La lesion puede estar
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Figura 1. Melanoma de vulva

elevada o ulcerada, con tumor macroscopico amelandtico en
27% de los casos. La mayoria de los melanomas de la vulva,
se encuentra en los labios menores o el clitoris; 46% se
encuentran en piel lampifia, 12% en piel pilosa y 35% en
ambas dreas.3

Los melanomas usualmente se presentan como lesiones
pigmentadas que cambian de tamafo. La clasificacion de la
FIGO usada para cdncer de vulva no es aplicable para
melanomas. Se han empleado dos métodos para la estadifi-
cacion del melanoma. El método de microestadificacion de
Breslow determina el grosor de la lesion, utilizando un
micrémetro ocular para medir la altura vertical total del
melanoma desde la capa granular hasta el drea de pene-
tracién mas profunda. EI método de microestadificacién de
Clark define los niveles de invasién que reflejan una profun-
didad creciente de penetracién en la dermis. En 1975,
Chung describi6 un tercer sistema de clasificar el nivel de
afectacion del melanoma vulvar.3-5

El tratamiento se disefia en funcidon del prondstico,
dependiendo de la profundidad de invasién. Aunque se ha
sugerido que las pacientes con melanoma de la vulva deben
tratarse con cirugia radical y linfadenectomia inguinal,
actualmente existe una tendencia a realizar procedimientos
mds conservadores.3

Objetivo

Describir el caso de una paciente con melanoma de vulva
que fue tratada quirdrgicamente con cirugia radical. Se
revisan los factores prondsticos y manejo quirdrgico seguin
la literatura médica mundial.

Material y métodos

Se revisa el caso de una paciente con melanoma de vulva
que fue atendida en la Unidad de Oncologia Ginecoldgica,
Servicio de Oncologia del Hospital General de México, OD.
Los datos clinicos se obtuvieron del expediente clinico.
Analizamos la literatura médica publicada sobre los factores
prondstico y manejo quirdrgico usando la base de datos de
MEDLINE y PubMed.

Descripcion del caso

Se trata de paciente femenino de 72 afios de edad,
campesina, proveniente de zona rural, con antecedentes
familiares de diabetes mellitus. Negando toxicomanias.
Antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 2 de 8
afios de evolucién en control con hipoglucemiantes orales.
Plastia inguinal izquierda a los 62 afos. Histerectomia
abdominal a los 66 afios por miomatosis uterina. Se reporta
menarca a los 12 afos, ritmo 30x3 eumenorreica hasta su
altima menstruacion; inicia su vida sexual a los 20 afios, una
pareja sexual, gesta 12, para 11, aborto 1, edad de primer
embarazo a los 22 afios, edad de dltimo parto a los 35 afios,
método de planificacién no utiliz, papanicolaou nunca
realizado.

El padecimiento actual lo refiere 1 afio previo a la
consulta. Inicia con prurito vulvar y lesién pigmentada
en labio menor derecho, motivo por el cual acude con
médico privado quien realiza biopsia de pliegue inter-
labial con reporte de melanoma maligno ulcerado con
patrén fusocelular con crecimiento horizontal y vertical
con limites quirdrgicos con tumor. La paciente es referi-
da a nuestra unidad para valoraciéon y manejo (19-02-
03). A la exploracién fisica se encontré con Karnofsky
90%. Cabeza y cuello sin alteraciones. Cardiopulmonar
sin compromiso. Abdomen globoso por paniculo adi-
poso, no visceromegalias, en regién inguinal derecha se
palp6 adenomegalia mévil de 5 mm. La exploracién de
genitales externos mostré una lesién pigmentada, de bor-
des irregulares, didmetro 3 cm, en el subsitio anatémico
del clitoris que se extendia hacia ambos labios menores,
sin involucrar uretra o vagina (figura 1). La especulo-
scopia revel6 la presencia de mucosa vaginal seca, pdli-
da y sin lesiones mucosas, el cérvix hipotroéfico.

Se solicitaron estudios de laboratorio que reportaron
hiperglucemia. La tele de térax con proceso inflamatorio
bronquial crénico, sin enfermedad metastdsica. TAC
abdomen-pelvis sin metdstasis hepdticas o crecimientos
ganglionares retroperitoneales o pélvicos. La revisién de
laminillas por el servicio de patologia del Hospital General
de México reporté melanoma maligno vulvar.

La paciente se programé para tratamiento quirdrgico, pre-
via valoracién por el servicio de Medicina Interna y
Anestesiologia. Se hospitalizé cinco dias previos al evento
quirdrgico para control metabdlico, la valoracién preoperatoria
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que no involucra uretra, vagina; con satelitosis en labio
mayor derecho tercio superior. Ganglio inguinal superficial
derecho pigmentado sospechoso de malignidad (figura 2).
Se colocé drenaje a succidn cerrada en regién inguinal
bilateral. Sin incidentes o accidentes transoperatorios.
Present6 descontrol metabdlico en las primeras 48 h del
postoperatorio y posteriormente con evolucion satisfactoria,
se egresa a su domicilio (1-04-03) metabdlicamente com-
pensada, sin datos de infeccion del sitio quirdrgico, sin evi-
dencia de necrosis de los colgajos, con sonda foley a
derivacion y con drenajes funcionando, drenando material
serohematico.

En el postoperatorio temprano presenté como compli-
cacion linfocele de region inguinal derecha; necrosis de col-
gajos e infeccion de herida quirdrgica de regién inguinal
izquierda, los cuales se resolvieron de forma ambulatoria y
sin mayores complicaciones tardias como estenosis introital,
relajacion pélvica, incontinencia urinaria o linfedema (figura 3).

El reporte de patologia quirdrgica fue melanoma maligno
de 3 mm de profundidad (crecimiento vertical), subtipo his-
toldgico léntigo maligno, sin tumor en bordes, ni lecho
quirdrgico. Hiperplasia sinusal en 7 de 7 ganglios de ingle
izquierda y en 8 de 8 ganglios de ingle derecha (figura 4).

La paciente no recibi¢ adyuvancia y actualmente se
encuentra sin datos de recurrencia o enfermedad metastasi-
ca a 3 afios de seguimiento.

Figura 2. Vulvectomia radical

informé un riesgo quirdrgico GII/IV Goldman y ASA E2B.

El dia 24-03-03 se programa para cirugia, se realiza vul-
vectomia radical con diseccion radical inguinal bilateral.
Los hallazgos: melanoma vulvar en clitoris que se extiende
sobre la horquilla superior, con didmetro mdximo de 3 cm,

Figura 3. Aspecto de la regién vulvar a los dos meses del
postoperatorio. Figura 4. Pieza quirurgica
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Discusién

Aunque es una lesion rara, el melanoma es la segunda neo-
plasia maligna mds frecuente de vulva, corresponde al 5-
10% de todas las lesiones primarias de esa region.2 En la
Unidad de Oncologia del Hospital General de México, se
reporta una casuistica de 6.1% (7 casos) de melanoma
maligno, a través de un andlisis retrospectivo de 20 afios de
neoplasias malignas de la vulva por el Dr. Torres-Lobatén.6
Debido a que es una entidad rara, la mayoria de los reportes
provienen de estudios retrospectivos, de periodos prolonga-
dos en instituciones oncoldgicas de concentracidn;!:2.7 por
ejemplo, en el MD Anderson Cancer Center se reportaron 51
casos de melanoma de vulva en un periodo de 25 afios.8

Solamente existen dos reportes que calculan la incidencia
de melanoma vulvar en la poblacién: un estudio Norteamericano
de la base de datos del Instituto Nacional de Cancer (INC) y
un estudio Sueco.?

Weinstock,!0 del INC encontrd en la base de datos, 203
casos de melanoma vulvar diagnosticados entre 1973 y
1987, los cuales representaron 1.3% de todos los melanomas
entre las mujeres, se calculé una incidencia anual del 0.108
/100,000 mujeres. En el estudio Sueco se calcul6 una inci-
dencia anual de 0.14/100,000 mujeres.!!

No existe ningtin reporte de la incidencia de melanoma
vulvar en la poblaciéon mexicana, Gnicamente reportes de
casos o estudios retrospectivos del manejo quirdrgico de cancer
de vulva.

El melanoma de vulva es mds frecuente en mujeres blan-
cas con un riesgo relativo de 2.6, comparada con mujeres
afroamericanas o asidticas. El promedio de edad al momen-
to del diagnéstico es de 66 afios.lo. 11,12 El 30% de los
melanomas vulvares se presentan en el drea periclitoidea,
27% labios mayores, 19% labios menores, 11% drea peri-
uretral y 4% en introito vaginal. Los subtipos histolégicos
en esta drea son 57% léntigo maligno, 22% nodular y
unicamente 4% melanoma de extension superficial. Las
caracteristicas clinicas en etapas tempranas incluyen lesion
nodular, superficie elevada o prurito. En etapas mas avan-
zadas se presenta dolor, sangrado, ulceracién, exudado,
metdstasis inguinales. La mayoria de los melanomas son de
color café o negro, y de forma plana o nodular.13

En nuestro caso se trata de una mujer anciana, sin fac-
tores de riesgo relacionados con la raza, las caracteristicas
clinicopatoldgicas son lo que respecta a la literatura mundi-
al, como sintomatologia, localizacién del tumor y reporte
histopatolégico.

El sistema de clasificacion de la AJCC (American Joint
Committee on Cancer) debe utilizarse en estas pacientes
porque determina mejor el prondstico y tratamiento.l4. 15 En
nuestro servicio no empleamos la clasificacion de la FIGO
en melanomas de vulva, se utiliza el sistema de Clark, o
bien, el Breslow donde se reporta la profundidad de invasién

en mm. De acuerdo al TNM esta paciente es etapa clinico-
patolégica ITA debido a que el nivel de invasién fue de 3
mm, sin evidencia de metdstasis ganglionares.

Las modalidades terapéuticas para el manejo quirdrgico
del melanoma de vulva pueden clasificarse en 4 categorias:

1. Vulvectomia radical con linfadefectomia inguinal
bilateral.

2. Escisién local radical con algun tipo de evaluacién
unilateral de los ganglios inguinales: diseccién inguinal uni-
lateral o recientemente se sugiere evaluacion unilateral del
ganglio centinela.

3. Escision local radical incluyendo vulvectomia simple,
hemivulvectomia o escisién local amplia con alguna forma
de evaluacién de los ganglios inguinales.

4. Combinacién de quimiorradioterapia en la ausencia de
cualquier intervencion quirdrgica.!

Tradicionalmente, se ha sugerido la vulvectomia radical
con linfadenectomia inguinal bilateral, para cualquier tipo
de cancer de vulva incluyendo melanoma. Sin embargo,
actualmente la practica mds comun es realizar una escision
local radical preservando el mayor tejido sano y funcional
posible. Con base en estudios fase III de pacientes con
melanoma cutdneo, la recomendacion actual es la escision
amplia con un margen de 1 cm de piel de apariencia normal
para melanomas menores de 1 mm de espesor; 2 cm de mar-
gen puede ser seguro para melanomas de 1-4 mm de espesor
(melanomas intermedios). En melanomas gruesos (>4 mm
grosor), presentan un riesgo de fallo local que excede del
10-20%. Un margen de 2 cm probablemente es seguro, si
bien hasta la fecha ningtin ensayo clinico asignado al azar ha
estudiado especificamente este tipo de lesiones en lo que
respecta a los mdrgenes quirdrgicos. Disaia,3 sugiere una
escision radical local con un margen de 3-4 cm en lesiones
mds gruesas. En todos los casos, el margen debe ser por lo
menos de 1 cm de espesor, extendiéndose a través de la
grasa subcutdnea hasta la fascia muscular.!.9. 16

La linfadenectomia regional en melanomas cutineos, ha
sido recomendada cuando hay metdstasis ganglionares clini-
camente demostrables y para identificar a los pacientes que
podrian beneficiarse de la terapia sistémica adyuvante, este
tipo de escision se llama diseccion terapéutica. Otras publi-
caciones recomendaban extirpar los ganglios inguinales,
incluso cuando tenian apariencia normal en aquellas
pacientes que presentaban un riesgo elevado de desarrollar
metdstasis ganglionares, esta escision se denomina disec-
cion electiva o profildctica, actualmente no se ha encontra-
do algtin beneficio en la supervivencia global ni libre de
enfermedad, el papel de la linfadenectomia electiva en estos
casos es mas prondstico que terapéutico. Recientemente, se
ha demostrado la utilidad de la linfadenectomia regional
selectiva. Este punto de vista se basa en una técnica de car-
tografiado (mapping) linfético intraoperatorio y en la identi-
ficacién conocida como “centinela” de los ganglios linfaticos.
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El papel del ganglio centinela en el manejo de los
melanomas ginecoldgicos permanece poco claro, no existen
reportes de estudios prospectivos al respecto, Unicamente
informes de casos.% 17. 18,19 Las recomendaciones actuales
son: biopsia del ganglio centinela en mujeres con
melanomas vulvares de 1-4 mm de grosor, con ganglios
clinicamente negativos, el beneficio de una mejor clasifi-
cacién y seleccion de grupos de riesgo esperan su confirma-
cion con los estudios efectuados principalmente en Estados
Unidos %20

En relacién con nuestro caso, la decisiéon quirdrgica fue
realizar vulvectomia radical con diseccién inguinal bilateral
debido a la localizacién del tumor y los hallazgos clinicos
de metdstasis inguinales, ya que las lesiones centrales se
consideran factor de riesgo para metdstasis bilaterales y
recurrencia.2! Tradicionalmente, en nuestro servicio se
realizaban procedimientos mds radicales, sin embargo, esta
tendencia estd cambiando y se busca realizar resecciones
mds conservadoras y emplear la técnica de ganglio centinela
en aquellas pacientes que son candidatas a esta modalidad
terapéutica.

La sobrevida de las pacientes con melanoma de vulva
varfa del 13-55%, y esta relacionado con factores prondsti-
cos como: la profundidad de invasién, grosor del tumor,
patrén de crecimiento, ploidia DNA, indice celular mitdtico,
metdstasis ganglionares, sin embargo, todos dependen del
grosor del tumor.2

Los factores prondstico para sobrevida, riesgo de metds-
tasis inguinales y riesgo de recurrencia que han sido
identificados en las mujeres con melanoma de vulva
incluye:!.2.8.9.12-15
1. Caracteristicas demograficas:

-raza blanca

-edad avanzada al momento del diagndstico

-historia familiar de melanoma
2. Aspectos anatémicos:

-metastasis inguinales

-localizacién de la lesion (central vs. lateral)

3. Caracteristicas del tumor:

-Angioinvasién

-ploidia DNA

-invasién del espacio linfovascular

-indice mitético elevado

-tipo histolégico

-amelanosis macroscopica

-grosor del tumor

-ulceracion

En el caso de melanoma vulvar, el tratamiento primario
en la enfermedad temprana es la cirugia, sin embargo, en el
caso de pacientes con riesgo de recurrencia, no se ha logra-
do un consenso internacional para justificar el uso de
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tratamiento adyuvante.

El interferén a dosis altas como tratamiento adyuvante
se recomienda en pacientes con factores de riesgo para
recurrencia, con lo que se ha logrado aumentar el indice de
supervivencia libre de recurrencia a cinco afos y mejorar
la supervivencia global.22 Solamente existe un estudio
retrospectivo del MD Anderson Cancer Center sobre el uso de
terapia adyuvante en melanoma de vulva,3 como no existen
estudios prospectivos al respecto, se recomienda extrapolar
los datos provenientes de melanomas cutdneos y considerar
terapia adyuvante de dosis altas de interferén para aquellas
pacientes con riesgo elevado de recurrencia.2 13.21 Los esta-
dounidenses consideran que el grupo de riesgo que puede
ser incluido para un tratamiento adyuvante son los estadios
II B y C, quienes tienen una profundidad de invasién mayor
a 4 mm del tumor primario, con o sin ulceracién, pero
afectacion de ganglios linfaticos, y pacientes con etapa clini-
ca III con afectacion ganglionar local. Los casos con etapa
clinica II B (tumor primario no ulcerado) tiene riesgo inter-
medio con 67% de supervivencia a cinco afios. En contraste,
en etapas clinicas II C (tumor ulcerado) a cinco afios sobre-
viven s6lo 45% de ellos. En el caso de pacientes con
metdstasis microscdpica Unica, su prondstico es relativa-
mente favorable, pues su supervivencia a cinco afios es de
casi 70%. En el caso de enfermedad que involucra a 4 o
mds ganglios o enfermedad macroscépica ganglionar y un
tumor primario ulcerado, la supervivencia a cinco afios es
menor a 30%.

El uso de BCG y quimioterapia en forma adyuvante no se
considera una alternativa seguin la informacion actual de la
literatura.22

En nuestro caso, la paciente no recibi6 adyuvancia
debido a que no presentaba factores de riesgo para recurren-
cia, no se confirmaron por patologia metdstasis inguinales,
fue una lesion no ulcerada y de grosor intermedio.

Con base en los reportes actuales, se debe practicar una
cirugia mds conservadora si la paciente no tiene factores
adversos, la determinaciéon del ganglio centinela debe
emplearse si existen indicaciones por el beneficio en un
mejor estadiaje y selecciéon de grupos de riesgo para
tratamiento adyuvante.

Conclusion

A pesar de que se han reportado multiples factores prondsti-
cos en melanoma de vulva, existen muy pocos estudios
prospectivos que confirmen estadisticamente el impacto en
la sobrevida, la mayoria de estos estudios son pequefios y
retrospectivos, debido a que esta patologia es muy rara.
Actualmente, la tendencia es realizar procedimientos menos
radicales, a partir de la conclusién de no existir evidencias
de que el melanoma vulvar se comporte diferente al
melanoma cutdneo. Por tanto, los factores prondstico de
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mayor impacto son los que se han integrado en la nueva
clasificacion de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC): grosor del tumor, ulceracién, metdstasis en gan-
glios linfaticos regionales, metdstasis a distancia. De esta
forma, se conoce mejor su prondstico para supervivencia y
se pueden seleccionar a los pacientes que se beneficien del
tratamiento adyuvante.
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Meningioma del nervio 6ptico: presentacion de un caso y

revision de la literatura

Optic nerve sheath meningioma: case presentation and literature

review
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Resumen

Introduccion: Los meningiomas del nervio 6ptico son poco
frecuentes.

Proposito: Informar de un paciente con diagndstico de
meningioma del nervio ptico quien presentd recuperacion
de la vision después del tratamiento con radioterapia.
Métodos: La radioterapia fue administrada mediante técni-
ca bidimensional usando cuiias y haces hemibloqueados.
Resultados: Hubo mejoria de la agudeza visual de 20/50 a
20/20 y el defecto del campo se resolvid.

Conclusion: La pérdida visual debida a meningioma del
nervio optico puede ser mejorada con la administracion de
radioterapia.

Palabras clave: meningioma, nervio 6ptico, radioterapia.

Introducciéon

Los meningiomas son neoplasias que se originan de las
meninges del cerebro y de la médula espinal. El primer caso
descrito fue por Félix Paster en 1614.1 La incidencia anual
es de 2 casos por 100,000. Se considera que las neoplasias
meningeas son mds frecuentes, también la neoplasia
intracraneal es mds comun, ya que comprenden 20% del
total de las neoplasias del sistema nervioso central. Del total
de tumores orbitales, sélo entre 2 y 6% corresponde a
meningiomas originados en el nervio éptico. En una serie de
Cushing, s6lo uno de 313 casos, se origind en la cubierta del
nervio 6ptico. Casi 95% son de histologia benigna y sélo 1%
son malignos. El tratamiento bdsico es mediante cirugia. Sin
embargo, para aquellos casos en los que debido al sitio de
presentacion, no es posible la reseccion completa, o cuando
hay contraindicacién médica para la cirugia, la radioterapia
ha demostrado tener un papel importante en el control a
largo plazo de estas neoplasias.!

En los ultimos afos, se ha avanzado mucho en la tec-
nologia de imagen y ello ha llevado a que hoy en dia, se
conozcan los datos tomograficos o de resonancia que son
muy sugestivos de un meningioma. Es por esto que en
lesiones pequefias y localizadas en sitios poco accesibles, o
bien, en pacientes que tienen contraindicacion quirtirgica, se

Correspondencia: Fernandez Orozco A. Jefe del Servicio de Oncologia
Meédica. CMN 20 de Noviembre. Félix Cuevas Num. 540, Col. Del Valle.
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Summary

Introduction: Optic nerve sheath meningioma are rare.
Purpose: To report a patient recovering vision after treat-
ment with radiation therapy for optic nerve sheat menin-
gioma (ONSM).

Methods: Radiation therapy was delivered by a two dimen-
sional technique using wedges and half blocked beams.
Results: Visual acuity improved from 20/50 to 20/20 and
the visual field defect resolved.

Conclusion: Visual loss from optic nerve sheath menin-
gioma can improve by radiation therapy.

Key words: Meningioma, optic nerve, radiotherapy.

ha optado por dar tratamiento con radioterapia sin que pre-
vio a ello, exista corrobacién histoldgica.2

Uno de los sitios muy poco frecuentes de presentacion es
el nervio 6ptico. El tratamiento con cirugia es muy efectivo,
pero con el costo de pérdida visual. De hecho, incluso pro-
cedimientos quirdrgicos menores como seria una biopsia,
llevan el riesgo de pérdida visual o de facilitar la disemi-
nacion a la cavidad orbitaria. Se presenta el caso de una per-
sona del sexo femenino, de 39 afios quien se present con
datos de imagen caracteristicos de un meningioma del
nervio Optico, con visién conservada y cuya opcién de
tratamiento con cirugia implicaba la pérdida visual ante lo
cual se consulté a radioterapia.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 39 afios que acude al servicio de
oftalmologia por presencia de disminucién de la agudeza
visual en ojo izquierdo. Inicialmente, se pensé en la posi-
bilidad de papilitis, por lo que fue enviada a la Asociacién
para evitar la ceguera en la ciudad de México. Una tomo-
graffa mostré engrosamiento concéntrico del nervio éptico
izquierdo y el diagndstico se cambi6 a un probable menin-
gioma del nervio optico. Por lo cual fue enviada al servicio
de radioterapia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre donde fue vista el dia 29 de noviembre del 2000.
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y por imagen. Recuperacién completa de la vision:
CENTRAL 2 — 2 THRESHOLD TEST . .
NAME MA. DE LOURDES MENDOZA C BIRTHDATE 01-1 61 DATE 05-15-01 20/50 a 20/20 (flgura 1) En la 1imagen por
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' tamafio de la lesion del nervio 6ptico (figuras 2,3 y
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FALSE 205 ERRORS 0/11 TN R RN P
mrmmway 9 O B 7 s s B N - . .
o BAHOE DS / Discusiéon: Los meningiomas de la vaina del nervio
A7 gl =g : optico (MNO), anteriormente conocidos como los
i ol “meningiomas imposibles” (término empleado por
4 143 2 LIRS S . . e . Jon]
PRI R | aeelraas Susac JO), debido a las dificultades en su diagnésti-
4Q2A2 T 4 5 A 438 . . .
4 aslissga 1 34jasesas co y tratamiento, son neoplasias benignas que se
o I EEERER] Wit S 3 L
S5 als % 4 S iarals e a desarrollan de la duramadre. Pueden originarse en
4 2)a 44 E Y : e f N Af A,
i b ] 1 o TS cualquier sitio a lo largo del curso del nervio 6ptico:
TOTAL PATTERN MD -4,11DB P< 5% 4 1 411
il il LA R .desde'el globo oculgr, en el drea prequiasmdtica o
b intracisternal. Ocasionalmente, se ha reportado
I extension hacia el espacio subaracnoideo en el seg-
g —— e mento orbitario, del conducto o intracraneal. Al
| PROBABILITY SYMBOLS . . .
B v s e P igual que en otras neoplasias, se han mencionado
L K] . . .
' w1 ciertos factores de riesgo (tabla 1). La edad media
W05 P% ~ . .
B de presentacién es de 45 a 50 afios a diferencia del
GRAYTONE SYMBOLS . . L. .,
ili glioma del nervio 6ptico con edad de presentacion
SYM. gt ~ . . .
S S K] REV U de 9 afios y siendo parecida a la del neurinoma (38.2
.50 1;2 8m 2.2’ 'lgo 25“:!. 7%3 253.2 72943 2 ~ . .
s $2] 10l 32] ido| 3iel1000]3162]10000 afios). Es mds frecuente en mujeres: 7:3. La evolu-
A1) 36 (1) 26( 21) 26| 1 6] [1f g4 /| ALLERGAN .. . . Lo -
DB [58 a8 |38 |38 [28° 267 |18 |18 HUMPHREY cién previa al diagnéstico es de 2 afios en prome-
dio.3.4.5
Figura 1. Estudio de campimetria de enero del 05 mostrando normalidad en la El cuadro clinico de los meningiomas del nervio

agudeza visual y en los campos visuales. éptico (MNO), se manifiesta por pérdida visual

generalmente indolora. En la exploracién fisica, puede
haber datos de exoftalmos, edema o atrofia del disco.

Figura 2. RMN de noviembre del 05, con imagen similar a la
demostrada al diagnéstico.

En ese tiempo no se contaba con radioterapia conformal
y se programé con cobaltoterapia en dosis de 54 Gy en 30
sesiones mediante técnica de dos campos con cufias: uno
oblicuo interno anterior y otro oblicuo externo, usando cufias
y bloqueando la mitad interna del haz para evitar la irra-

. .-, . . . . , - ‘ "
diacién del segmento anterior del ojo (cristalino, cérnea, FH <65 feel
cdmara anterior). Termin el t.ra.tamllento/e.l dia 17 de e}ne.aro Figura 3. RMN de noviembre de 2005, mostrando la lesion del nervio
del 2001. Desde entonces en vigilancia clinica, oftalmolégica 6ptico en el plano transversal.
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Figura 4. RMN de diciembre 2006, en que se muestra la lesién
del nervio 6ptico sin cambios con respecto a imagenes previas

Ocasionalmente, hay restriccién de los movimientos
extraoculares. Datos menos comunes son las alteraciones
de la visién a color, proptosis y edema del parpado inferior.
Otros datos en la exploracién pueden ser edema del disco
optico y la presencia de vasos anormales en la fundoscopia.
Este ultimo dato (mds importante), fue descrito inicialmente
por Frisen, Hoyt y Tengroth, en 1973, y constituye parte de la
triada diagndstica de un meningioma del nervio 6ptico. Estos

Figura 5. Diagrama que muestra la compresién cronica del nervio
optico y su flujo sanguineo. Esto provoca papiledema y formacion
de "shunts" retinociliares que van de la vena central de la retina a las
venas coroideas peripapilares
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vasos colaterales venosos retinocoroideos son un mecanismo
compensador por la compresion crénica de la vena central
de la retina, estos capilares venosos, en condiciones nor-
males son invisibles en la exploracién oftalmoscopica dado
que la presion en la retina y en las venas coroidales es la
misma. Sin embargo, cuando la vena central de la retina
tiene compresion crénica y la presién venosa en los ojos
aumenta, la sangre es desviada a través de un sistema de
baja presidon como es el sistema capilar retinocoroidal (figu-
ra 5). Los otros dos elementos de la triada son la pérdida
visual crénica y la atrofia dptica en casos muy avanzados.!:
4,6,7

La pérdida visual resulta de neuropatia compresiva del
nervio 6ptico o menos comun, de la invasién al nervio.

Un estudio muy importante para corroborar la presencia
de dichos vasos anormales, es la videoangiografia con
indocianina. Este colorante tiene varias ventajas sobre
la fluoresceina sédica y la principal es que permite la
visualizacién de los vasos anormales desde su origen en
la periferia del disco 6ptico hasta los sitios de drenaje en la
circulacién coroidea.s

Siempre es importante completar el estudio con resonan-

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de meningiomas

1. Sexo femenino.

2. Personas adultas.

3. Antecedente de irradiacién craneal.

4. Antecedente de traumatismo craneal.

5. Neurofibromatosis tipo 2, que se caracteriza por pérdida
parcial del cromosoma 22.

6. Otros.

cia magnética, de preferencia o una tomografia si no se
cuenta con ella. La tomograffa en uso desde 1973 revolu-
cion6 el diagndstico y ahora con la resonancia magnética, se
ha refinado el mismo y esto ha permitido obviar el diagn6s-
tico histopatolégico en los casos en que se sospecha de un
meningioma y atn se tiene vision, ya que incluso la biopsia
se asocia con un alto riesgo de pérdida visual.l.3.7.8

Los datos de imagen que pueden ayudar a distinguir un
meningioma de un glioma o de un neurinoma son: En la
RMN en T1 con gadolinio, los meningiomas aparecen como
regiones de alta intensidad de la sefial. Los bordes de dichas
regiones y la sefial del nervio 6ptico normal, se definen en
forma muy precisa. Cuando se trata de un MNO puro, este
rodea al nervio, lo cual resulta en ensanchamiento del
mismo. Ocasionalmente, sélo se ve un engrosamiento con-
céntrico de la vaina del nervio 6ptico, que lo comprime,
pero sin cambios en el contorno externo del mismo. Este
mismo estudio es 1til para saber si el meningioma se origi-
na en el conducto 6ptico, o bien, tiene extension intracraneal
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Tabla 2. Recurrencia de acuerdo al método de tratamiento.

Escision completa (5 y 10 anos): 7 y 20% (Mirimanoff et al).

Escision subtotal: 55-100%

Escision subtotal més RT (5 anos): 37% (Mirimanoff et al)

SLP posterior a escision subtotal mas RT: 98% (UCSF, usando RTC).

o si por el contrario, es un tumor intracraneal con extension
hacia la cavidad orbitaria.3.5.°

En la TAC, la invasion tumoral de la vaina del nervio
optico se puede ver como un engrosamiento difuso o
segmentario. El crecimiento puede ser fusiforme, pero es
mds comun el crecimiento uniforme. El nervio puede verse
como una estructura de baja densidad dentro del tumor
(como trayecto de tranvia y como una dona en los cortes
coronales).!

Existen diferentes modalidades de manejo del menin-
gioma del nervio 6ptico, a continuacién destacamos las mas
comunes:

1. Observacion

2. Radioterapia

3. Escisién del tumor

4. Escisién del tumor y del nervio 6ptico
5. Escisién mds radioterapia

Observacion: Hay muchos autores que todavia hoy en
dia prefieren recomendar una politica de observacién para
aquellos casos sin déficit visual o con minimo déficit, o bien,
en aquellos en quienes la pérdida visual no estd progresando
y recomendar tratamiento en caso de progresién manifestada
por disminucién de la agudeza visual y restriccién de cam-
pos visuales. El sustento de lo anterior estriba en la lenta
evolucién del MNO. Sin embargo, hay varias series repor-
tadas en las cuales es inexorable la disminucién de la
agudeza visual con el seguimiento. Hasta hace unas dos
décadas, el tratamiento recomendado era que una vez que se
perdiera la vision, entonces se procedia a la cirugia. De esta

Meningioma del nervio 6ptico

Extradptico o No vision Pérdida Buena vision
pequeno y progresiva
anterior
Escision del Escisiéon Radioterapia  Radioterapia
meningioma tumoral y del
nervio 6ptico

Figura 5. Diagrama que muestra la compresion crénica del nervio
optico y su flujo sanguineo. Esto provoca papiledema y formacion
de "shunts" retinociliares que van de la vena central de la retina a las
venas coroideas peripapilares

manera, se le daban unos meses o afios de visién al paciente,
aunque inexorablemente la vision se perderia.

En una serie de 38 casos reportada por Kennerdell et al,
18 de ellos fueron observados. Después de 4 afios, ningin
paciente mantuvo una agudeza visual de 20/50 o mejor por
mds de 4 afios sin intervencién de la radioterapia.® Egan R,
también reportd en 16 pacientes observados, que ningund
mejord con la observacién.!© Turbin RE et al, también repor-
taron 13 pacientes que fueron observados y en 11 de ellos,
hubo disminucién de la agudeza visual.4 Dutton, revisando
la literatura, encontré 64 casos que fueron observados y en
s6lo 14% de los mismos se mantuvo la vision. Una vez
que se presenta, muchas veces progresa en forma rdpida e
inexorable, especialmente en los meningiomas situados
cerca del dpex orbitario. El tratamiento con radioterapia
(RT), si bien logra en la mayor parte de los casos evitar
la progresion, no en todos los casos se revierte el déficit
visual, por lo que es mejor un tratamiento inicial aun con
minima pérdida visual.

Cirugia: Si bien, hay numerosas series reportando los
resultados con cirugia mds menos radioterapia (RT), casi
todas ellas se refieren a los meningiomas de la cavidad
craneal y hay muy pocas series reportando los resultados
especificamente de meningiomas de la vaina del nervio 6pti-
co. Cuando se diagnostica una lesion neopldsica del nervio
optico, el tratamiento implica la escisién de la misma. Sin
embargo, raramente se preserva la visién. En una serie de 9
casos (Clark er al), en todos hubo control tumoral, pero sélo
en uno se preservé la visién.! Este paciente tenfa un
pequefio meningioma anterior que es el sitio donde la dura-
madre puede encontrarse no intacta, ya que justo posterior
al globo ocular, la dura se separa para insertarse en la
esclera junto con los nervios y arterias ciliares. Esto per-
mite el crecimiento en la 6rbita, lo cual produce exoftalmos
y el paciente busca consejo médico antes de que la vision
disminuya. Este tipo de crecimiento, facilita la escision y
conservacién de la visién. Kennerdell también reporté 10
casos tratados con cirugia, pero en s6lo uno hubo mejoria de
la vision.®

Sin embargo, en la porcién posterior del nervio, la cubier-
ta dural impide el crecimiento hacia la 6rbita y el resultado
es la compresién del nervio con las alteraciones de agudeza
visual y campos visuales consecutivos, asi como la compre-
sion de la vena central de la retina, lo cual conduce a edema
crénico del disco éptico asi como la formacion de vasos de
derivacion (“shunts”) que conectan con las venas coroidales
peripapilares.

En estos casos, como ya se comentd, incluso la biopsia
produce un mayor déficit visual. Por tanto, hoy en dia la
cirugia se reserva para los casos de MNO con extension
intracraneal; para los casos en los cuales ya no existe vision
o para progresion después de radioterapia, o bien, para
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cuando existen complicaciones de ésta con pérdida visual
consecutiva. Algunos piensan que cuando se presentan en
jovenes por debajo de los 20 afios, independientemente de la
visién al diagndstico, se opte por cirugia, ya que hay obser-
vaciones esporddicas mostrando una mayor agresividad de
estos meningiomas .4 5.9 11

Cirugia y radioterapia: Ocasionalmente, se han enviado
los pacientes a RT posterior a un tratamiento quirtrgico y
esto casi siempre cuando se encuentra que el meningioma
(por imagen o por reporte del cirujano), ha invadido la cavi-
dad craneal y hubo tumor residual posterior a la cirugia. En
estos casos, la radioterapia es muy efectiva para el control
del crecimiento del residual en el largo plazo.

Radioterapia: Por muchos afios se ha discutido el papel
de la radioterapia en la enfermedad neopldsica benigna.
Como radio-oncélogos, pensamos que la misma se justifica
siempre y cuando:

1. No exista ningin tratamiento para ello;
2. Que si existe, se haya probado y haya sido nada exitoso;
3. Que ponga en riesgo la vida y/o la funcién.

En el caso de los meningiomas intracraneales, cuando el
neurocirujano considera haber dejado residual a pesar del
maximo esfuerzo quiridrgico, la adicién de radioterapia
disminuye notablemente las recurrencias (tabla 2). La
radioterapia parece inducir apoptosis en las células del
meningioma y por tanto, causa cese del crecimiento tumoral
mds que regresion tumoral. En efecto, el tumor residual rara-
mente disminuye de tamafio mds de un 15%.2 Por tanto, la
meta de la RT debe de ser preservar la funcién neurolégica
y prevenir el recrecimiento. Este efecto a largo plazo, es el
que ha llevado a algunos autores a considerar la radiacién
como manejo primario, debido a su gran efectividad y a la
ausencia casi completa de morbilidad aguda y tardia. En
el caso de los meningiomas del nervio 6ptico (MNO), el
tratamiento tradicional quirdrgico, implica la reseccion
del meningioma y casi siempre del nervio 6ptico y ello con-
lleva la pérdida visual completa. Es la pérdida funcional la
que ha llevado a algunos autores a intentar tratamiento con
radioterapia.

Dado que el simple procedimiento de biopsia puede dejar
como secuela la pérdida visual o facilitar la diseminacién
del meningioma, se han correlacionado las caracteristicas de
imagen que con una gran precision identifican una lesién
como meningioma. Esto, sobre todo para los casos en que se
conserva vision y se estd contemplando la posibilidad de un
tratamiento con radioterapia.

Los avances tecnoldgicos han hecho posible el ofrecer a
muchos de estos pacientes un tratamiento con radioterapia
conformacional y esto ha sido bienvenido, ya que cuando el
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meningioma se encuentra adyacente a estructuras tales
como el quiasma, nervio 6ptico, tallo cerebral etc., es posible
proteger de una forma mds precisa dichas estructuras.!2-16
Eng, reporta sobre una técnica de 3 campos hemiblo-
queados y demuestra una reduccién importante de las dosis
que reciben el quiasma 6ptico y el nervio éptico con-
tralateral, asi como la hipdfisis.!” Un refinamiento mayor es
la radioterapia estereotdctica fraccionada. En estos casos, se
aprovecha la gran precision de la localizacion estereotdctica
y la fijacién rigida que permite proteger atin mejor, dichas
estructuras. Si bien técnicamente es posible la radiocirugia,
no es recomendada dado que la dosis que recibiria el nervio
dptico es practicamente la misma que el tumor y la proba-
bilidad de que se pierda la visién por morbilidad, es muy
alta. No se recomienda que con dosis tnica, el nervio optico
reciba més de 8 Gy.

Por tanto, es mas recomendado la irradiacidn fracciona-
da. Si se cuenta con terapia conformacional utilizando un
buen sistema de fijacién, serd mds ficil el tratamiento. En
caso de contar con radioterapia estereotéctica fraccionada,
es deseable dado que la rigidez del sistema de fijacién da un
margen de error de s6lo 1 a2 mm por 3 a 5 con otros sis-
temas de fijacién como el aqua plast. Esto permitird el
respeto del globo ocular sin comprometer la dosis al volu-
men blanco. En el caso de esta paciente alin no teniamos
terapia conformacional en el servicio, por lo que utilizamos
una técnica de dos campos oblicuos (figura 1), con hemiblo-
queo y cufas. Esto nos permitié irradiar en forma muy pre-
cisa el espacio retroocular sin dar una dosis al cristalino tal
que indujera la formacién de cataratas. Después de 6 afios y
medio de seguimiento, conserva la vision tanto la agudeza
visual como los campos visuales. Esto estd acorde a lo
reportado en la literatura donde aunque escasos los reportes,
todos son coincidentes. Kennerdell et al, reportaron sobre 6
casos, con seguimientos de 30 a 84 meses y en todos se con-
servo la visién El seguimiento fue de 3 a 7 afios y en 5 de
ellos la visién mejoré conforme transcurri6 el seguimiento.?
Richards, también inform¢ la evolucién de 4 pacientes con
seguimiento minimo de 18 meses y en todos ellos la visién
mejord o permanecié estable.!8

Esta mejoria se ha visto que se presenta incluso antes de
que finalice el tratamiento. Reza VM, report6 que en 4 de 35
pacientes con MNO y quienes tuvieron valoracién neuroof-
talmoldgica antes y durante o inmediatamente después de la
radioterapia fraccionada, hubo una mejoria de los campos
visuales.!

En una revision de 62 casos tratados en 2002 y 2003, con
radioterapia, se encontré que 40.3% mantuvieron la vision,
41.2% tuvieron mejoria de la misma y sélo 18.5% presentd
disminucién de la agudeza visual.

La dosis actualmente recomendada es extrapolada de la
dosis utilizada en meningiomas intracraneales y dado que se
ha visto que no hay una relacién dosis respuesta entre 50 y
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75 Gy, la dosis recomendada es de 50 a 55 Gy, evitando con
ello que las dosis mas altas originen un mayor porcentaje de
complicaciones. Sin embargo, debe de sefialarse que esta
dosis no toma en cuenta la gravedad de la pérdida visual,
el grado de atrofia dptica, el tamafio del tumor o la variacion
individual en la sensibilidad tumoral a la radiacién. También
se desconoce el mejor momento para administrar la
radiacién durante la historia natural de la neoplasia y que
redunde en un mejor beneficio.

Si bien, la radioterapia conformal, permite disminuir la
dosis a érganos vecinos, la RT no estd exenta de potencial
de complicaciones. La morbilidad tardia mas temida es la
retinopatia que casi siempre lleva a la pérdida visual.
Algunos reportan cifras tan altas como 17.6% con
radioterapia convencional por sélo aproximadamente 5%
con radioterapia conformacional.!s Otras complicaciones
posibles son la neuropatia éptica, la formacién de microaneuris-
mas retinianos, la iritis persistente y la atrofia el 16bulo tem-
poral. Asimismo, también se ha reportado la formacién de
cataratas, xeroftalmia, disfuncién hipofisaria, pérdida audi-
tiva y carcinogénesis. Cuando se presentan, casi siempre es
antes de los 3 afios de la RT a excepcion de la carcinogéne-
sis. Se recomienda que la retina no reciba mas de 45 a 55 Gy
en fracciones de 1.8 Gy. Las fracciones de 1.9 o mayores,
conllevan el mayor riesgo de morbilidad en retina.!s

Las recomendaciones del manejo del meningioma del
nervio 6ptico se resumen en la tabla 3.

Conclusiones

Si bien los meningiomas son las neoplasias intracraneales
mds comunes, la mayoria son de bajo grado, asintomaticos
y de muy lento crecimiento, por lo que algunos pueden ser
observados y vigilados con tomografia o resonancia.

La cirugia es la primera opcién terapetitica para menin-
giomas asintomdticos, aunque muchos no pueden ser
escindidos por completo debido al sitio de origen.

La radioterapia puede alcanzar estabilizacion del crecimien-
to a largo plazo de los meningiomas recurrentes o de rdpido
crecimiento.

Para los muy raros casos de meningiomas del nervio opti-
co, con visién presente, una excelente opcién es utilizar la
radioterapia como tratamiento primario y guiados sélo por
la imagen.
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Firma:

Nombre completo:
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