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Editorial

Pregunta con o sin respuesta: En el tratamiento de
cancer de mama metastasico, es suficiente para
indicar una droga o una combinacion antineoplasica
el incrementar el intervalo libre de progresion?

Question with or without answer: In the treatment of metastatic
breast cancer: Is sufficient to indicate a drug or a combination,
increase progression—free survival?

Maria Guadalupe Cervantes-Sanchez

ace 27 anos, que iniciaba como médico de base
Hen el Centro Médico Nacional 20 de Noviem-

bre (en aquellos tiempos, Centro Hospitalario
20 de Noviembre), la respuesta a esta pregunta segura-
mente hubiera sido un contundente NO, no es suficiente
ya que nuestra meta mds importante era que nuestras
pacientes vivieran mas. Desafortunadamente en aquella
época, vivian pocos meses, especialmente con metdsta-
sis viscerales; de hecho no tengo en mi memoria alguna
paciente con metastasis hepdticas que haya vivido mas de
un afo, a comparacion de éstos tltimos anos que al me-
nos recuerdo seis con supervivencias mayor a tres anos.
¢Por qué? En la década de los ochentas, los tratamien-
tos con los que contibamos eran CMFy FAC, cuando
progresaban a antraciclinas ;qué haciamos?; literalmen-
te llorar junto con la paciente al no contar con drogas
activas, nuestras segundas y terceras lineas eran tiotepa,
mitomicina, incluso alkeran (seguramente un Oncélogo
recientemente egresado que lea este editorial dird: ;qué es

Jefe de Oncologia Médica. CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.
México, D. F.

es0?). Afortunadamente, en estos tltimos 20 afios hemos
sido testigos de espectaculares cambios en el manejo del
cancer de mama metastdsico, con una mayor compresion
en la biologia molecular, perfil genético y evolucién cli-
nica, dando como resultado el conocimiento de factores
prondsticos y predictivos, lo que produjo tratamientos
personalizados. Para muestra basta un botén: al anadir a
la quimioterapia drogas Anti Her 2, se ha logrado una
mejoria en 22% en supervivencia global;' terapias endo-
crinas como los inhibidores de aromatasa también han
logrado aumentarla supervivencia y por ultimo el arsenal
terapéutico de medicamentos de quimioterapia que hoy
dia es considerable y que ha modificado la superviven-
cia de nuestras pacientes, no sélo una o dos lineas, sino
secuencias de hasta cuatro o cinco lineas (antraciclinas,
taxanos, capecitabina, gemcitabina, vinorelbina, ixabe-
pilona mds o menos tratamientos Anti Her 2).? Con base
en lo anterior, la supervivencia libre de progresion (SLP)
constituye una variable, que a diferencia de la supervivencia

Correspondencia: Dra. Marfa Guadalupe Cervantes-Sinchez. Du-
rango 243-801. Col. Roma. C. P. 06700 Teléfono: 5511 5761.

Correo electrénico: gpecervantess@hotmail.com
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global (SG), no estd influenciado por los tratamientos
sucesivos posteriores a la progresion de la enfermedad.
Actualmente contamos con otro concepto: la supervi-
vencia pos-progresion (SPP). La SG constituye la suma
de la SLP y la SPP. Estd bien determinado que para un
ensayo con ventaja en SLP con significacion p = 0.001 y
SPP de dos meses, la probabilidad de alcanzar beneficio
en SG es mayor a 90%; mientras que, con la misma ga-
nancia en SLP, un ensayo con SPP de 24 meses tiene menos
de 20% de posibilidades de obtener beneficio en SG.?
Intentando responder a nuestra pregunta: resulta
incuestionable que existe un incremento en la supervi-
vencia global en las mujeres con CMM al compararse con
cohortes hist6ricas de las tltimas décadas. Por lo tanto: s,
el intervalo libre de progresion es un adecuado parametro

® GAMO Vol. 10 NUm. 4, julio — agosto 2011

de eficacia para evaluar un agente o combinacion en cin-
cer de mama metastisico. Sin embargo, si la combinacién
o el nuevo agente prolongan la supervivencia sin progre-
si6n, pero con riesgo de toxicidad importante, entonces
la respuesta es no.

REFERENCIAS
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3. Saad E, Katz A, Marc Buyse. Overall survival and post-progression survival
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Articulo original

Cancer de piel no melanoma manejado con braqui-
terapia superficial de alta tasa de dosis comparando

molde y Leipzig

Non melanoma skin cancer treated with superficial brachythe-
rapy (BQT) of high dose rate (HDR) with Leipzig or mould

Michelle Aline Villavicencio-Queijeiro,! Marfa Yicel Bautista-Hernandez,! Montoya-Juan José Monte-
rrubio,” Daniel Ruesga-Visquez,> Pomponio José Lujan-Castilla,” Sonia Guadalupe Fuentes-Mariles,*
Tzanda Gabriela Marquez-Santana,* Jorge Sebastidn Salinas-Gonzales*

> RESUMEN

Introduccién: El cancer de piel no melanoma (CPNM)
ocupa en México una de las primeras cinco causas de
muertes en hombres y mujeres en edad reproductiva.
Objetivo: Comparar el control local en el CPNM uti-
lizando braquiterapia (BQT) superficial de alta tasa de
dosis (HDR) con Leipzig o molde.

Métodos: Estudio retrospectivo con 70 pacientes porta-
dores de CPNM del drea de cabeza y cuello, manejados
solo con BQT superficial HDR, en el departamento de
BQT del servicio de Radioterapia del Hospital General
de México, del uno de abril de 2005 al 31 de diciem-
bre de 2009. Se dividi6 a los pacientes en cinco grupos
no homogéneos (nariz, 0jo, cara, mano y oido), un grupo
de tres tenfan mas de dos lesiones por lo que se utilizaron
los dos aplicadores molde y Leipzig, se analizaron como
un grupo aparte. En todos los casos la dosis prescrita fue
de 5064 cGy en 12 fracciones, tres veces por semana (lu-
nes, miércoles y viernes) durante cuatro semanas. Para la

1Médicos Adscritos al Departamento de Braquiterapia.
2Fisicos Médicos adscritos al Departamento de Braquiterapia.
3Jefe de Radioterapia.

4Protesistas adscritos al servicio de protesis maxilofacial.
Hospital General de México.

> ABSTRACT

Introduction: Non melanoma skin cancer is one of five causes of
dead in men and women in reproductive age in Mexico.
Objective: To compare the local control in CPNM with su-
petficial brachytherapy (BQT) of high dose rate (HDR) with
Leipzig or mold.

Methods: Retrospective research in 70 patients with CPNM
in head and neck area, treated only with BQT, supetficial
HDR, in the BQT Department of the Radiotherapy Service
in Hospital General de Mexico from April 1+ 2005 to Decem-
ber 31+, 2009. Patients were divided into 5 non-homogenous
groups (nose, eye, face, hand and ear). On one group, three
of the patients had more than two injuries, so two mold and
Leipzig applicators were used to treat them; the patients were
analyzed on a separate group. In all the cases the prescribed
dose was 5064 ¢Gy in 12 fractions, 3 times a week (Mon-
day, Wednesday and Friday) for 4 weeks. In the applicator’s
choice the type of surface was essential. In homogenous surfa-
ces Leipzig applicators were used while in the inhomogeneous

Correspondencia: Dra. Michelle Aline Villavicencio-Queijeiro. Aveni-
da 5 de Mayo 527-15. Col. Merced Gémez, Alvaro Obregdn, 01600.
México, D. F. Teléfono: 5593 0834.

Correo electronico: michellealvq@hotmail.com
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eleccidn del aplicador se tomé en cuenta el tipo de super-
ficie, en las homogéneas se aplicaron los Leipzig mientras
que en las no homogéneas se eligié el molde para garan-
tizar la prescripcion de la dosis.

Resultados: Se encontré que en los cinco grupos el
control local es similar con los dos tipos de aplicadores,
excepto el conducto auditivo externo en las cuales la falla
local se presenta hasta en 20%.

Conclusiones: En CPNM en el drea de cabeza y cuello
el control local es de mis de 95% con el uso de la BQT
superficial HDR, se debe tomar en cuenta el tipo de su-
perficie a tratar al momento de elegir el tipo de aplicador
(Leipzig o molde). El porcentaje de toxicidad tardia (hi-
popigmentacion) fue 21.4% con Leipzig y 40% con el
molde.

Palabras clave: Cincer de piel no melanoma, bra-
quiterapia superficial alta tasa de dosis, Leipzig, molde,
México.

sutface the mold applicator was chosen to guarantee the dose
prescription.

Results: It was found that in the 5 groups the local control is
similar with the 2 types of applicators, except for the external ear
canal in which the local failure is presented in up to 20%.
Conclusion: In CPNM head and neck area local control is up
to 95% with the supetficial brachytherapy (BQT) use of high
doses rate (HDR). The surface type must be taken info account
in the applicators choice (Leipzig or mould). The late toxicity
percentage (hyperpigmentation) was 21.4%6 with Leipzeig and
40% with mould.

Keywords: Non melanoma skin cancer, supetficial brachythera-
py, high rate doses, Leipzig, mold, Mexico.

> INTRODUCCION

El cancer de piel se divide en dos grupos: melanoma y no
melanoma (CPNM); ésta dltima entidad tiene una alta
incidencia a nivel mundial y hasta 80% de las lesiones se
localizan en la regidén cervicofacial.! En Estados Unidos
su incidencia tiene niveles epidémicos de aproximada-
mente 900 000 a 1,200 000 nuevos casos por ano. Con
base en el registro histopatologico de neoplasias de 2000,
en México estd entre las primeras cinco causas de muertes en
hombres y en mujeres en edad reproductiva.

El CPNM? se divide en dos tipos: epitelial y no epi-
telial. Del primero, los subtipos mas comunes son: células
basales (CCB) y células escamosas (CCE); entre los no
epiteliales estin los sarcomas (dermatofibrosarcoma pro-
tuberans, angiosarcoma, sarcoma de Kapossi, etc.) que
tienen una baja incidencia. Para la poblacién blanca
de los Estados Unidos, el riesgo de desarrollar CCE es de

® GAMO Vol. 10 NUm. 4, julio — agosto 2011

7% a 11% mientras que para el CCB de 28% a 33%, la
mortalidad para el CPNM es de menor de 19."

1. Carcinoma de células basales (CCB): Corres-
ponde* a 75% de todos los CPNM, 90% de las
lesiones se localizan en el drea de cabeza y cue-
llo. Los siguientes son factores de riesgo para su
desarrollo: edad entre 40 a 79 anos, sexo mas-
culino, dermatotipo I, radiacién ultravioleta,
hidrocarburos policiclicos, sindromes genéticos
(xeroderma pigmentoso, sindrome de nevos de
c€lulas basales y verrugas epidermodisplasticas).
De los pacientes 30% a 40% desarrollaran una
o mas lesiones similares dentro de los siguientes
10 anos.

Histopatologia: Las principales variantes del CCB
son el nodular, superficial, morfeaforme o escle-
rosante, infiltrativo, micronodular, metatipico o
basoescamoso y algunos poco frecuentes como



Céncer de piel no melanoma manejado con braquiterapia superficial de alta tasa de dosis comparando molde y Leipzig @

ecrino, apdcrino 'y trabecular. Cualquier varian-
te histologica puede ser localmente agresiva y
metastatizar, pero en especial el basoescamoso,
morferaforme, infiltrante y micronodular tie-
nen una mayor riesgo.

2. Carcinoma de células escamosas (CCE): Re-
presenta* hasta 20%, siendo mds frecuente en
el oido y labio inferior, tiene predileccién por
poblacidén afiosa, pero la poblacion joven no es
inmune a estas lesiones, la luz ultravioleta es la
mayor causa de esta neoplasia, en especial en
personas de piel delgada. La exposicion duran-
te la nifez y adolescencia a los rayos ultravioleta
incrementa la probabilidad de desarrollarlo.
Histopatologia: El espectro del CCE inicia con
la queratosis actinica. La diferencia histologi-
ca entre la queratosis actinica y el carcinoma
de células escamosas radica en que la primera
es considerada como un precursor de CCE y se
localiza en una parte de la epidermis, mientras
que el carcinoma in situ ocupa todo el grosor
de la epidermis, y el CCE invasivo penetra la
membrana basal de la epidermis. Todas las le-
siones tienen una pérdida de la maduracion
ordenada de la capa basal a la superficial, con las
variaciones en el tamafio nuclear, forma y etapa;
figuras mitéticas y multi-nicleos son acompa-
nados frecuentemente por hiperqueratosis o
paraqueratosis.

El CPNM se ha clasificado con base en el riesgo en
alto y bajo, tomando en cuenta los siguientes criterios'
(Tabla 1):

e Tamano de lalesion

e Crecimiento rapido

e Recurrencia

*  Presentacion en la zona H

e Subtipos del CCE pobremente diferenciado
con células en huso y del CCB morfeaforme y
basoescamoso

e Invasién perineural

Para el tratamiento del CPNM se requiere de un
equipo multidisciplinario (patdlogo, cirujano oncodlogo,
plistico y reconstructivo, radio-oncdlogo).

El objetivo fundamental de la cirugia'® es la resec-
cién en bloque de la lesion para erradicar la enfermedad,
tomando en cuenta la preservacion de la funcion y las se-
cuelas cosméticas.'

La naturaleza superficial de este tipo de lesiones las
hace de ficil acceso para el diagndstico y tratamiento.
La radioterapia® (RT) es una modalidad de tratamiento

Villavicencio-Queijeiro MA, et al.

Tabla 1.
Caracteristicas del cancer piel no melandsico.

Caracteristica’ Células basales Células escamosas
Tamario de la lesion Mas de 2 cm Mas de 2 cm
Crecimiento rapido Si Si
Presentacion zona H
Subipos quremente diferenciado Bgsoescamoso

Células en huso Tipo morfeaforme

La zona H incluye canto medial, glabela, ala nasal, surco nasolabial, unién del labio con la
columnela region auricular, incluyendo trago y antitrago.

Se consideran zonas de bajo riesgob las mejillas, frente, cuero cabelludo.

logica en especial en el drea de cabeza y cuello debido a
su capacidad para lograr pocas alteraciones en los tejidos
normales con excelentes resultados cosméticos, toman-
do en cuenta los siguientes parimetros: dosis total y por
fraccion, tipo de haz utilizado, uso de bolus, tamano del
campo.

La RT en el cancer de piel se ha utilizado general-
mente con rayos X de baja energia’ (90 kV o menos),
electrones o aceleradores lineales, en algunos casos se
puede utilizar la braquiterapia (BQT) de alta tasa de dosis
(HDR) que es aquella en la cual se administra mas de 12
Gy/hora. La BQT tiene las siguientes ventajas:® adminis-
trar dosis muy altas alrededor del tumor con una adecuada
proteccién del tejido normal, como consecuencia de cai-
da riapida de la dosis a distancias muy cortas, con la ventaja de
ciclos cortos de tratamiento,” con distribuciones de dosis
conformadas a la geometria de la lesion. La BQT” puede
ser utilizada como tnica modalidad de tratamiento para
lesiones pequeiias del drea de cabeza y cuello.

De acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Braquiterapia,” se pueden tratar lesiones
superficiales con moldes o protesis

1. Superficiales (de menos de 0.5 cm de grosor/
profundidad) con moldes como unica modali-
dad o combinada con la radioterapia externa.

2. Moldes que puedan utilizarse en cuero cabe-
lludo, cara, nariz, labio, mucosa bucal, antro
maxilar, paladar duro, cavidad oral, canal au-
ditivo externo y cavidad orbitaria posterior a la
exenteracion.

3. Serecomienda el uso de una dosis equivalente
a cerca de 60 Gy de baja tasa de dosis (prescrita a
0.5 cm profundidad), se utiliza el modelo lineal
cuadrdtico para la conversion. La dosis actual de
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HDR por fraccién y niimero de estas es variable
(sitio de la lesion y volumen a tratar). La HDR
se puede utilizar como incremento a la radio-
terapia externa después de 45 Gy — 50 Gy, en
cuyo caso se reduce la dosis de equivalencia de
HDR a 15 Gy - 30 Gy.

Una alternativa de tratamiento para estas lesiones
pequenas (menores a 3 cm) superficiales es el uso de
aplicadores Leipzig!” como un accesorio del sistema mi-
croSelectronHDR. Estos aplicadores en forma de copa
limitan la dosis de radiacién al drea requerida utilizando
protecciones de tungsteno permitiendo tratar lesiones en
piel. Estan disponibles un grupo de seis aplicadores con
didmetros internos de 1 cm, 2 cm, 3cm en los cuales la
fuente de radiacion tiene una orientacioén de forma pa-
ralela o perpendicular con respecto a la superficie de
tratamiento. Los aplicadores estin provistos de un capu-
choén protector de plistico que esta en contacto con la
superficie, para reducir la dosis en la superficie de las pa-
redes. Evans'® describio las caracteristicas de las lesiones:
didmetro menor de 25 mm, de superficie homogenea
que permita el contacto del aplicador con la lesion de for-
ma completa.

Después del descubrimiento del radio, se utilizaron
los moldes de cera con radio o semillas de radon con ex-
celentes resultados en el tratamiento del cincer de piel.
En 1989, Ashby!! publicd una serie de 642 pacientes
con CPNM tratados con moldes de cera y parafina con
fuentes de Radon con 96.8% de control local y compli-
caciones a largo plazo en menos de 1%. El tratamiento
con moldes'? da una menor tasa de dosis de radiacion
continua en un nimero de dias, comparado con los rayos
X que consiste en exposiciones diarias de corta duracion
de alta intensidad.

> OBJETIVO

Comparar el control local en el CPNM en etapas [ y 11,
utilizando dos técnicas diferentes de braquiterapia: super-
ficial Leipzig y molde.

> METODOS

Estudio retrospectivo, con el que se revisaron los expe-
dientes de los pacientes que acudieron al departamento
de BQT del servicio de Radioterapia del Hospital Gene-
ral de México, del uno de abril de 2005 al 31 de diciembre
de 2009, con el diagndstico de CPNM tratados solo con
BQT superficial HDR con Leipzig o molde; se incluyo
todos los pacientes mayores de 18 afios con diagnostico
histolégico de cancer, que fueron tratados s6lo con BQT
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superficial como tnica modalidad de RT y que tuvieran
al menos un mes de seguimiento en la consulta externa.
Se encontraron 75 casos, de los cuales se excluyeron cin-
co por corresponder a expedientes incompletos.

Se incluyeron 70 casos los cuales se clasificaron de
acuerdo con la regién anatémica del drea de cabeza y
cuello donde se localizd la lesion, de la siguiente forma
(Tabla 2):

e Nariz: Se dividi6 en region central y lateral.

*  Ojo: Divididos en parpado y canto (interno y

externo).

*  Cara: Con diferentes localizaciones.

e Oido, dedo y otros.

Se evalu6 a todos los pacientes en el departamento
de BQT por el médico radio-oncélogo, el maxilo-facial
y el fisico-médico, para elegir la mejor modalidad de tra-
tamiento, se tomd en cuenta la localizacién de la lesion,
la edad del paciente y las patologias asociadas, la factibi-
lidad de acudir al tratamiento de forma prolongada, y en
especial las caracteristicas de la superficie a radiar, si era
homogénea o inhomogenea, con diferencias de profun-
didad de mds de 3 cma 5 cm o lesiones localizadas en una
pendiente (ala nasal, surco nasogeniano, canto interno-
externo). Las caracteristicas anteriores son importantes
desde el punto de vista de la BQT ya que en lesiones in-
homogéneas la distribucién de la dosis es inadecuada y
en cuyo caso el molde” permite administrar una dosis
homogénea en una superficie irregular. Se utiliz6 un es-
quema de 5064 cGy en 12 sesiones, dosis por sesion 422
cGy, los dias lunes, miércoles y viernes por cuatro sema-
nas consecutivas.

1. En las lesiones homogéneas menores de 2 cm
se utilizé el aplicador Leipzig (lateral o frontal
de 1 cm, 2 cm y 3 cm de didmetro interno) que
permite distribucion de la dosis adecuada con
caida ripida de la dosis a corta distancia, lo que
protege los tejidos sanos y limita los efectos se-
cundarios. El cdlculo de la dosis se realiz a 5
mm de profundidad (Figura 1).

2. Los moldes se emplearon en lesiones in-ho-
mogéneas; de éstos, el servicio de protesis
maxilofacial elabord 28 empleando dos tipos
de materiales: en 16 casos cera y parafina y en
12 acrilico autocurable, se toma la impresion
en yeso del drea a radiar, la cual se define como
la lesion primaria con un margen de 1 cma 1.5
cm en todas las direcciones. En funcion del ta-
mano del drea a radiar, se decide el ndmero de
catéteres, los cuales se colocan de forma parale-
la con una separacion entre ellos de 8 mm a 10
mm, para evitar el contacto directo de la fuente



Céncer de piel no melanoma manejado con braquiterapia superficial de alta tasa de dosis comparando molde y Leipzig

Villavicencio-Queijeiro MA, et al.

Figura 1.
Braquiterapia superficial con Leipzig.

con la piel se deja una capa basal del material del
molde que permite homogenizar la dosis en la
superficie. Para el proceso de reconstrucciéon de
cada uno de los moldes se utiliza un par de placas
convencionales de rayos X (técnica isocéntrica,
magnificacion 1:1, DFI 100 cm). La reconstruc-
cidn se efectiia mediante la técnica, descripcion
de catéter y dngulo variable (15° + 5° y 345°
+ 5°) colocando los catéteres paralelos al eje
longitudinal de la mesa. Para la prescripcion y
optimizacién de la dosis se empled la técnica
puntos de dosis colocados a 5 mm * 1mm de
cada catéter (Figura 2).

> RESuLTADOS

Para poder realizar una comparacién de cada una de las
areas radiadas se decidid separar los resultados por dreas,
las cuales se describen a continuacion:

Nariz: De las lesiones de la nariz son un total de 25
pacientes, 18 del grupo de Leipzig y siete de molde, la
edad promedio fue de 68 anos (32 a 100), en la Tabla 3
se describen las caracteristicas de los dos grupos.

En el grupo de Leipzig, dos pacientes tenfan mas de
una lesion, una en nariz y la otra en un caso en el ojo 'y
en el otro en el oido, estas fueron también tratadas con
Leipzig. En este mismo grupo, de los pacientes tratados
ninguno fue una recurrencia. Se encontrd toxicidad

Tabla 2.
Clasificacion de las lesiones de CPNM.

Tipo aplicador | Nariz 0Ojo Cara Oido Dedo | Otros*
Leipzig 18 16 5 2 1 0
Molde 7 7 B 5 1 3

Total 25 23 10 7 2 3

* Este grupo de pacientes tenia més de una lesion que requiri® manejo con Leipzig y molde,
en el andlisis final del estudio se excluyé este grupo.

aguda en 17 pacientes (94.4%) que consisti6 en radioe-
pitelitis himeda entra la tercera y cuarta semana del
tratamiento y la cual remitié al mes de concluido el tra-
tamiento, s6lo un paciente (5.5%) curso sin toxicidad. El
seguimiento promedio de este grupo es de 14 meses con
un rango de uno a 50 meses. Durante el seguimiento se
presenta un drea de hipo pigmentacion en el drea radiada
en cinco pacientes (27.7%).

Los pacientes con lesiones de nariz tratados con mol-
de fueron siete, con edad promedio de 68 afos (58 a 77),
moda 76 anos. En tres pacientes existia mas de una lesion,
dos casos en 0jo y en uno en cara, también se trataron
con moldes estas tres lesiones. El niimero promedio de
catéteres empleados fue de siete, con rango de cuatro a
ocho, con moda de cinco. La dosis se prescribié a 0.5 mm
de profundidad, a las dosis establecidas. El seguimiento
promedio es de ocho meses, con un rango de uno a 27
meses. En los siete casos (100%) desarrollaron radioepi-
telitis himeda al término del tratamiento, en cinco de los
casos (71%0) durante el seguimiento se presenta una zona
de hipo pigmentacién en el drea radiada.

Ojo: En el grupo de pacientes de lesiones en el ojo
se incluyeron en total 23 pacientes, 16 en el grupo de
Leipzig y siete en el de molde. En la Tabla 4 se definen
los criterios de los dos grupos. En este grupo de pacien-
tes el servicio de protesis maxilo facial realiza protectores
oculares de forma personalizada, con las siguientes carac-
teristicas una capa interna de plomo de 3 mm de grosor,
cubierto con una capa de 1 mm de acrilico autocurable
para proteger pupila y cristalino; previo a cada sesion se
aplicaban dos gotas de anestésico topico y posteriormen-
te el protector ocular y el dispositivo elegido (Leipzig o
molde). Para el grupo de lesiones del ojo tratadas con Lei-
pzig, la edad promedio fue de 74 anos (50 a 102), con
una moda 83. De dos de las pacientes que no pudieron ser
clasificadas fue por tratarse de lesiones recurrentes. Se
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Figura 2.
Braquiterapia superficial con molde.

utilizaron los Leipzig laterales de 1 cm, 2 cm y 3 cm de
didmetro, con la dosis establecida.

Se presentd toxicidad aguda de tipo radiodermitis
hiimeda en 15 pacientes (93%), en dos pacientes no se
reportd toxicidad, el seguimiento promedio es de siete
meses con un rango de uno a 32 meses, en este grupo
se presenta en tres casos hipo pigmentacion durante
el seguimiento.

En el grupo de pacientes tratados con molde por le-
sién en ojo, se incluyeron sicte con edad promedio de
69 anos (54 a 88), moda 73 anos. En este grupo todos los
pacientes tenian una sola lesion. Se realizaron moldes de
cera y parafina con un promedio de catéteres de ocho,
con un rango de cuatro a 11, moda cuatro, calculados a
profundidad de 0.5 mm. En siete pacientes 100%, pre-
sentaron radioepitelitis hiimeda y conjuntivitis, la cual
fue tratada con medidas sintomdticas, cursando con reso-
lucién del cuadro en promedio a las seis a ocho semanas
de terminado el tratamiento.

Cara: En este grupo se realiz6 una division de
las lesiones localizindolas en: labio superior, mejilla,
regiéon malar, mentén, region supraciliar y cuero ca-
belludo. Se trataron cinco con Leipzig y cinco con
molde. En la Tabla 5 se muestran las caracteristicas de
ambos grupos.

El grupo de pacientes tratados con Leipzig se integrd
con tres mujeres (60%0) y dos hombres (40%0), con edad
promedio de 65 anos (48 a 81). Sélo un caso (20%) tuvo

GAMO Vol. 10 Num. 4, julio — agosto 2011

Tabla 3.
Caracteristicas de las lesiones en nariz.
. Aplicador Molde con
Caracteristicas . .
S —— Leipzig catéteres
N° (%) N° (%)
Numero 18 7
Femenino 10 (65.5) 4(57)
Masculino 8(44.4) 3(42.8)
Patologias Asociadas
Sin 9 (50) 2(28.5)
Con 9(50) 5(71.4)
HAS y DM 5 (55.5) 2 (40)
Miscelaneos 4 (44.4) 3(60)
Numero lesiones
Una 16 (88.8) 4(57.1)
Mas de una 2 (11.9) 3(42.8
Localizacion
Centro Nariz 9 (50) 3(42.8)
Bordes laterales (ALA) 9(50) 4(57.1)
Etapa Clinica
No clasificable 5(27.7) 1(14)
Clasificable 13(72.2) 6(85.7)
| 9(69) 2(33.3)
Il 4(30) 4 (66.6)
Ulcerado 6(33.3) 5(71.4)
No Ulcerado 12 (66.6) 2 (28.5)
Biopsia 10 (55.5) 3(42.8)
Cirugia 8(44.4) 4(57)
ELA 7(87.5) 3(75)
ELA+RI 1(12.5) 1(25)
Basocelular 8 (44.4) 0(0)
Basocelular solido 7(38.8) 6(85.7)
Basocelular esclerosante 0(0) 1(14.2)
Epidermoide 2(11.1) 0(0)
Otros 1(56.5) 0(0)

mias de una lesién y ninguno de los casos se trataba de
recurrencia. Todas las lesiones eran BCC: 40% basocelu-
lar y 609 basocelular solido. Se utilizaron Leipzig laterales
en todos los casos de 2 cm y 3cm. En cuatro pacien-
tes (80%) se presentd toxicidad aguda de tipo radio-
dermitis himeda, un paciente (20%) sin toxicidad. El
seguimiento es de 12 meses con un rango de dos a 52 meses.

El grupo de pacientes tratados con molde se cons-
tituyo con cuatro mujeres (80%) y un hombre (20%);
su edad promedio fue de 68 anos (49 a 92). Las lesiones
de este grupo se localizaron en diferentes areas de la cara
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Tabla 4. Tabla 5.
Caracteristicas de las lesiones en o0jo. Caracteristicas de las lesiones en cara.
. Aplicador Molde con . Aplicador Molde con
Caracteristicas L . Caracteristicas o .
T Leipzig catéteres T Leipzig catéteres
N° (%) N® (%) N° (%) N° (%)
NUmero 16 7 Nimero 5 5
Femenino 12 (75) 5(71.9) Femenino 3(60) 4(80)
Masculino 4(25) 2 (28.5) Masculino 2 (40 1(20)
Patologias Asociadas Patologias asociadas
Sin 9 (56.2) 1(14.2) Sin 2 (40) 4(80)
Con 7(43.7) 6 (85.7) Con 3(60) 1(20)
HAS y DM 4(57.1) 6 (100) HAS y DM 3(100) 1(100)
Miscelaneos 3 (42.8) 0(0) NUmero lesiones
Numero lesiones Una 4(80) 4(80)
Una 13(81.2) 7(100) Més de una 1(20) 1(20)
Mas de una 3(18.7) 0(0) Localizacion
Localizacion Labio superior 1(20) 0(0)
Parpado 11 (68.7) 3(42.8 Mejilla 2 (40) 1(20)
Canto 5(31.2) 4(57.1) Malar 2 (40) 1(20)
Etapa Clinica Menton 000 1(20)
No clasificable 4(25) 0(0) Supraciliar 0(0) 1(20)
Cuero Cabelludo 0(0) 1(20)
Clasificable 12 (75) 7 (100) Etapa Clinica
| 11(91) 5(71.4 No clasificable 1(20) 0(0)
Il 1(8.3) 2 (28.5)
Ulcerado 8 (50) 4 (57) Clasificable 4(80) 4(100)
No Ulcerado 8 (50) 3(42.8) | 1(25) 1(20)
Biopsia 10 (62.5) 4(57) I 3(79) 3(80)
Ulcerado 2 (40) 3(60)
Cirugia 6 (37.5) 3(42.8) No Ulcerado 3(60) 2 (40)
ELA 4 (66) 2 (66.6) Biopsia 2 (40) 2 (40)
ELA+RI 2 (33) 1(33.3)
Tipo Histoldgico Cirugia 3(60) 3 (60)
Basocelular 8 (50) 5(71.4) ELA 3(100) 1(33.9)
Basocelular sélido 7437 0(0) ELA+RI 0(0) 2 (66.6)
Basoescamoso 1(6.2) 0(0)
Basocelular
Basocelular sélido A R0
Epidermoide 0(0) 2 (28.5) 3(60) 3(60)
Epidermoide 00) 120)

como mejilla, malar, mentén, regién supraciliar y cuero
cabelludo por las caracteristicas de dichas dreas fue nece-
sario realizar los moldes. Sélo un paciente (20%) tenia
mis de una lesidon. Todos los casos eran lesiones tratadas
por primera vez. En cuatro pacientes (80%) eran basoce-
lulares y un paciente (20%) epidermoide. Se utilizaron
moldes con un promedio de catéteres de siete, rango de
tres a 15. En 80% se present6 radiodermitis himeda y
20% seca, el seguimiento promedio es de cinco meses,
con un rango de uno a ocho meses.

Oido: Este grupo incluyé dos pacientes que se tra-
taron con Leipzig y cinco con molde. Para el grupo de
Leipzig, los dos casos eran mujeres, con edad promedio
92 anos (88 a 92), las lesiones estaban en la region preauri-
cular en los dos casos, una paciente tiene el diagnostico de
hipertension arterial sistémica, en los dos casos sin lesion
ulceradas al momento del diagnéstico. Las dos lesiones
eran ECIT1NOMO, una lesién era epidermoide y uno
basocelular. Se utilizo el Leipzig lateral de 2 cm con la do-
sis establecida. El seguimiento promedio es cuatro meses,
rango dos a ocho meses, las dos estdn vivas sin actividad.
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En el grupo de pacientes tratados con molde hubo
cinco casos: tres mujeres (609%) y dos hombres (40%); la
edad promedio 78 anos (67 a 87). En tres casos existio el
antecedente de diabetes mellitus e hipertension arterial
sistémica. Las lesiones se localizaron de la siguiente forma:
una en el 16bulo (20%), tres preauriculares (60%) y una
en el conducto auditivo externo (20%). La etapa clinica
I en tres casos (60%) y II en dos casos (40%0). Los cinco
casos eran de tipo basocelular, 409 estaban ulcerados al
diagndstico y 60% sin ulcera. En 80% de los casos existia
antecedente de cirugia de tipo escisién local amplia, s6lo
2209% se le realizé biopsia. Se realizaron moldes con cua-
tro catéteres en promedio, rango tres a cinco, en todos los
casos se presentd toxicidad aguda de tipo radiodermitis
hiimeda. El seguimiento promedio nueve meses, rango
tres a 32 meses. De este grupo, dos pacientes (40%0) estin
perdidos y sin actividad, dos vivos sin actividad (40%) y
uno vivo con actividad (20%).

Dedo: Son dos pacientes, una de 72 afios de edad, tra-
tada con Leipzig, sin patologia asociada, con lesiéon tinica
en dedo indice de 1.5 cm de tipo epidermoide invasor a
quien se colocd Leipzig lateral de 3 cm con la dosis re-
ferida, con un seguimiento de seis meses, se encuentra
perdida sin datos de actividad. La paciente tratada con
molde tiene 82 anos y es hipertensa; la lesion es de tipo
epidermoide ulcerado recurrente de bordes irregulares
por lo que se decidid realizar molde con cuatro catéte-
res, para tratar toda la circunferencia del dedo, curso con
toxicidad aguda de tipo radiodermitis himeda que requi-
i suspension del tratamiento por dos semanas, siendo
el tnico caso con un tiempo de tratamiento prolonga
do de ocho semanas, la paciente cursa con limitacién en
la flexion distal sin datos de actividad, s6lo con un drea
de hipo pigmentacion, con un seguimiento de 12 meses.

Otros: En este ultimo grupo se incluyd tres pacien-
tes con mas de una lesion en los que por la localizacién
y caracteristicas de las mismas fue necesario utilizar un
molde y un aplacador Leipzig. La distribucion por sexo
fue: dos mujeres (66%) y un hombre (33%); 100% te-
nian patologias comérbidas, la edad promedio 85 anos
(80 a 88). Las localizaciones fueron ojo (canto interno) y
region frontal, en otro caso oido (preauricular) y region
frontal y el Gltimo regién centrofacial con mas de tres le-
siones y torax. Los informes de patologia fueron Merckel
y basocelular y en los otros dos casos todas las lesiones de
tipo basocelular. Se utilizaron tres moldes con 10 catéte-
res en promedio, rango de seis a 12, y Leipzig lateral de 3
cm. En dos pacientes se utilizé el esquema 5064 c¢Gy en
12 fracciones y en un caso 4770 ¢cGy en nueve sesiones
por la edad y condiciones generales de la paciente. El se-
guimiento promedio es de cinco meses, con un rango de
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tres a 12 meses, el estado de los pacientes una pérdida sin
actividad, una perdida con actividad y uno vivo sin acti-
vidad. Este grupo se excluy6 del analisis final al comparar
el control local con Leipzig o molde, ya que al utilizar
los dos dispositivos en cada caso no puede realizarse la
comparacion.

> Discusion

Nariz: Estas lesiones pueden ser tratadas con cirugia o
RT, la ventaja de esta ultima es la posibilidad de preser-
var la anatomia y probablemente la cosmésis. Un estudio
aleatorizado de CCB de la cara, demostrd que la tasa de
fallas a cuatro afios con cirugia es de 0.7% comparada con
RT 7.5%, se utilizé6 BQT intersticial o superficial. En
el caso de lesiones localizadas en la nariz existen algunas
situaciones que deben ser consideradas en caso de manejo
con RT:"
1. El contorno irregular favorece la inhomogenei-
dad de la dosis
2. Bajas tasas de control en caso de infiltracién
profunda o de lesiones que se localicen dentro
de planos de fusion embrionarios.
3. Riesgo de necrosis del cartilago o del tejido sub-
cutineo.
En el estudio del Princess Margaret' se incluyeron
94 pacientes con el diagnéstico de CCE en la nariz, tra-
tados con las siguientes modalidades: sélo RT en 67%,
cirugia y RT en 33%. De acuerdo al tamano y profundi-
dad del tumor y otros factores del paciente se utilizaron
diferentes esquemas, para lesiones de menos de 1 cm 35
Gy en cinco fracciones, en caso de lesiones de 2 cm a 5
cm dosis 45 Gy en 10 fracciones y lesiones de mas de
5 c¢cm o con invasion al cartilago 50 Gy en 20 fraccio-
nes. Se empled ortovoltaje en 81%, electrones 14% vy
rayos X (cobalto) en 4%. La tasa de supervivencia libre
de enfermedad (SVLE) fue de 90% y 85% a dos y cinco
afios respectivamente, con tasa de supervivencia global
(SVG) actuarial del 75% y 51% a dos y cinco anos. Se
senalé toxicidad aguda durante el tratamiento sin ser
grado cuatro, y tardia como hipopigmentacion, atrofia,
telangiectasias que se modificaron de grado a lo largo del
seguimiento. Se considera que la RT se asocia a excelen-
tes tasas de control para el CCE de la nariz, que en caso
de recurrencias locales se puede utilizar cirugia o RT con
finalidad de salvamento, los regimenes de hipofracciona-
miento son bien tolerados sin toxicidad grado cuatro.
Silva y colaboradores,'* en 313 pacientes con cincer
epitelial (CCB, CCE o basoescamoso) de la punta na-
sal fueron tratados con ortovoltaje en 83%, clectrones

12%, Rayos X (Cobalto) 5%, en 95% se empled un
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solo campo, que incluia la lesiéon primaria con un margen
de 0.5 ¢cm para el CCB, y de 1 cm en el caso del CCE,
esclerosante o recurrente el margen fue de 1 cm. El se-
guimiento promedio fue de 3.3 afos, con tasas de control
de 86% y 79.2%, se presentaron 58 recurrencias, 50 lo-
cales, cuatro en ganglios y en cuatro local y ganglionar; de
las locales 46 fueron en el campo de tratamiento y ocho
marginales. Al comparar las modalidades de tratamiento
se encuentra una mayor tasa libre de recaida con el uso de
electrones asociada a problemas dosimétricos, ademads se
asocia con peores resultados cosméticos. Se concluye que
la RT es un opcidn efectiva para el cancer epitelial con
tasas de control de 90% en especial en lesiones menores
de 2 cm, que esquemas con dosis diaria de menos de 4
Gy pueden reducir la incidencia de toxicidad tardia en
especial en campos mayores de 5 cm?, esquemas cortos
con fracciones grandes se asocian con un mayor riesgo de
toxicidad tardia pero son utiles y pricticos para pacientes
aflosos con patologias asociadas o que no pueden acudir
de forma prolongada a tratamientos convencionales.

Al comparar los resultados de las lesiones de la nariz
de los articulos publicados con el presente estudio, se en-
cuentran tasas similares en el control local arriba de 95%,
se encontrd una mayor frecuencia de hipopigmentacién
en el caso de los moldes 71% comparado con 27% de
los Leipzig, es importante senialar que en el grupo de pa-
cientes tratados con molde 71% tienen comorbilidades lo
que puede incrementar la frecuencia y toxicidad. En este
articulo se realiza una division de las lesiones de la nariz
para la eleccion del tratamiento por lo que debe indivi-
dualizarse el tratamiento en lesiones inhomogeneas para
garantizar la dosis prescrita para garantizar el control local.

Ojo: En éste, el CCB es 10 veces mas comun que el
CCE,; sin embargo, éste tltimo se presenta en una ma-
yor proporcion en parpado superior y canto externo;'
este articulo incluyd 896 pacientes, de los que: 689 sin
tratamiento previo, 117 recurrentes y 90 evaluados pre-
viamente y dejados en vigilancia. Del total de casos, 630
correspondian a CCB y 59 pacientes a CCE. El CCB
se presenta en parpado superior en 11.7%, en el inferior
61.3%, en el canto interno 24.3% y en el externo 2.7%,
mientras que el CCE 32.2% en parpado superior 32.29%,
en inferior en 42.3%, en el canto interno en 15.3%
y en el externo en 10.2%. Dentro de las complicaciones
se presento telangiectasias con o sin hipopigmentacion en
129%, deformidad del parpado en 7%, epifora 10%. Las
tasas SVLE a cinco anos fueron de 90%, para el CCB en
parpado a cinco anos 94.3% y a 10 afios 93.7%, lesiones
del canto interno a cuatro anos 90.8%, para el CCE la
SVLE a cinco afios en parpado superior es de 67% y de
78% en el inferior."

Villavicencio-Queijeiro MA, et al.

Fitzpatrick informé acerca de 565 pacientes con le-
siones en 0jo, con edad media de 64 afios (16 a 96 anos),
505 eran CCB con relaciéon hombre:mujer 1.2:1, y 36
pacientes con CCE con relacion hombre:mujer 3:1. Sélo
477 pacientes recibieron tratamiento con RT el cual
consistié en 416 pacientes tratados con ortovoltaje con
100 KV, 61 casos con 280 KV, la dosis prescrita en 25%
con una sola fraccion de 2000 rads a 2250 rads, 50% con
cinco fracciones en una semana de 3500 rads a 4000 rads
y 25% con 4000 rads a 6000 rads en dos a cuatro semanas,
reporta control de 95% con buen resultado cosmético y
funcional, a menos que exista importante destruccion
tisular por el tumor en cuyo caso serd necesario la correc-
cidén quirtrgica.'®

Entre 1965 a 1970, en la unidad de cirugia pldstica
del Hospital Reina Victoria se incluyeron 261 pacien-
tes con el diagndstico de CCB de la region del ojo, con
lesiones en parpado superior en 6.7%, inferior 37.6%,
canto medial 38.4%, externo 7.1%, de los cuales 60.2%
eran hombres y 39.8% mujeres, con incidencia entre
60 a 69 anos. El tamafio de las lesiones fue: menor de
5 mm en 15%, entre 5 mm a 10 mm 33.6%, de 1 cm a
2 cm (37.6%), mayor a 2.5c¢cm (3.6%), no especificado
(10.29%). Sin embargo, la mayoria de las lesiones eran de
tipo solido, 70% de las recurrencias eran morfeaformes,
invasivas o multicéntricos, con recurrencias en el 509
de las lesiones localizadas en el canto medial. En 176
pacientes se realizd cirugfa con recurrencia en cuatro
casos (2.3%) vy las recurrencias con RT se presentaron
en 16.8%, concluye que las lesiones en canto medial de
tipo morfeaforme, multicéntricas o invasivas tienen un
mayor riesgo de recurrencias, por lo que es importante
elegir adecuadamente el tratamiento ya que 3.5% de los
pacientes fallecen por la enfermedad.!”

Rodriguez presenté 127 pacientes con lesiones en
el ojo, de los cuales 100 eran de diagnostico reciente
sin haber recibido tratamiento previamente, ocho con
escisiones incompletas y 19 recurrencias poscirugia, re-
cibieron RT con cinco sesiones consecutivas de 680 cGy
cada una con haces de 90 keV, dosis total 3400 c¢Gy, con
un margen de 0.5 cm alrededor de la lesion, con pro-
teccidn en ojo. Concluyd que la RT es un tratamiento
altamente efectivo para lesiones perioculares con exce-
lentes tasas de control con minima morbilidad.'®

De acuerdo con los resultados del presente estudio,
se evidencié una mayor frecuencia de lesiones en el
sexo femenino, hecho que difiere de lo sefialado en la
bibliografia; el CCB se presenta en mas de 90% en esta
serie. Para el grupo de Leipzig, 68% se localizan en el
parpado y de éstos 72% (ocho pacientes) en el infe-
rior, lo cual concuerda con lo descrito en el estudio del
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Hospital ReinaVictoria. Laslesionesenelcantointerno30%
(siete pacientes), fueron mds frecuentes en los dos grupos,
comparado con el canto externo. En relacién con la toxi-
cidad tardia, se encontrd hipopigmentacion en el grupo de
Leipzig en tres de 16 pacientes (18.7%), mientras que en el
grupo de molde en tres de siete pacientes (42%0); esta com-
plicacion se asocid a lesiones localizadas en canto interno y
parpado inferior, cabe mencionar que la mayor retraccion
se presentd en una paciente manejada con cirugia y RT
por una lesion de mds de 2 cm en parpado inferior, con lo
cual se considera que el resultado cosmético depende del
tamano, localizacion y antecedente de cirugia. En lo que
respecta al control local de acuerdo con las series publica-
das se describe una menor SVLE a cinco anos para lesiones
en canto interno 90% comparada con 94% en parpado;
sin embargo, a pesar de tener un seguimiento corto en
esta serie no hay diferencias en el control local, slo un pa-
ciente con lesion en parpado inferior tratado con Leipzig
estd perdido con datos de actividad en la dltima consulta,
probablemente la diferencia en los resultados es por la in-
dividualizacién de los pacientes al momento de elegir el
tratamiento con BQT superficial (Leipzig o molde).

Cara: Guix’ publicé su experiencia con 136 pa-
cientes con cancer de piel epitelial en la cara tratadas con
BQT HDR, 62% eran mujeres y 38% hombres, 75% de
tipo CCB y 25% CCE, en 54% solo recibieron BQT y
46% lesiones recurrentes a cirugia, el tamano promedio
fue de 3 cm (3.8 cm a 8cm). Se presentaron en diferentes
localizaciones de la cara (nariz, ojo, mejilla, labio, oido y
cuero cabelludo). Se utilizé el aplicador tipo Brock en
19 casos y en 117 casos se utilizé6 molde de polimetilme
tacrilato con catéteres, se utilizaron de tres a siete catéte-
res con separaciones de 5 mma 10 mm, se tomaron placas
ortogonales del molde. A cada posicidén de la fuente se le
dio un peso individual de forma que garantizara la me-
jor distribucién de la isodosis, se utilizo la optimizacion
geométrica en volumen y distancia. La dosis prescrita fue
de 60 Gy a 65 Gy en 33 a 36 fracciones, calculadaa 5 mm de
profundidad, en lesiones de mds de 4 cm, se administro
un incremento de 18 Gy en 10 fracciones después de tres
semanas de descanso, para una dosis total de 75 a 80Gy.
Se presentaron tres recurrencias locales, una en el grupo
de sélo radioterapia y dos en el grupo de recurrencias,
el control local actuarial a cinco afos para todo el grupo
fue de 98%, en el grupo de sélo RT 99% y 87% en el
de recurrencias, se concluye que el uso de moldes da dis-
tribuciones de dosis uniformes con buenos resultados en
control local y pocas secuelas.

En las lesiones de cara, en este estudio se encon-
tré el mismo nimero de pacientes tratados con Leipzig
y molde, al igual que en la bibliografia predomina en el
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sexo femenino en mds de 60%, siendo el CCB el mds
frecuente en 90% y 10% CCE. De los casos en ambos
grupos 60% fueron sometidas a cirugia y a diferencia de
otras areas en 80% de los casos las lesiones correspondian
a etapas clinicas II. Se encontré control local al momento
del estudio en 100% de los casos.

Oido: La frecuencia de estas lesiones es baja,'” las que
se localizan en el oido externo son mds frecuentes en eda-
des de 50 a 80 afos, mientras que las del oido medio y de
la mastoides entre los 40 a 60 anos, por lo que respecta
al sexo, las primeras son mis comunes en hombres y las
segundas en mujeres. Existe controversia acerca del com-
portamiento bioldgico debido a que las lesiones del oido
externo en 90% son CCB, la localizacién anatémica por
el drenaje linfitico regional y por ser lesiones superficiales
es comun que el diagnostico se haga en etapas tempranas,
mientras que las lesiones del oido medio y de la mastoides
el control es menor probablemente se deba a que se diag-
nostican en etapas avanzadas o con invasion a estructuras
adyacentes como sistema nervioso central. De acuerdo
con los resultados del presente estudio, se considera que
en las lesiones del oido -como se describe en la literatura
biomédica- la frecuencia es mayor en el sexo femenino,
con edades de entre 60 a 90 afos, 85% corresponde a
CCB y 15% CCE, en las lesiones localizadas en la re-
gi6n preauricular y en el 16bulo se obtuvo el control local
en todos los casos; sin embargo, en el caso del paciente
con lesion en el conducto auditivo curso con persistencia
de la enfermedad por lo que requirié manejo con ciru-
gia radical, lo anterior se correlaciona con lo descrito pre-
viamente para lesiones de esta localizacién en las cuales el
control local es bajo.

Dedo: E1 CPNM es el mds frecuente en la mano,
de 75% a 90% son CCE seguido del CCB, el CCE en
mano corresponde a 3% a 9% de todas las neoplasias.
Somanchi®® informé sobre 25 pacientes con lesiones en
dorso de mano 40% vy en dedos 60%. Se utilizaron
moldes con prescripcién de la dosis a 1.5 mm y 3.5 mm
por debajo de la superficie de la piel, la dosis fue de 40
Gy a 45 Gy en ocho fracciones, de lunes a viernes. Para
evaluar la funcién de la mano se utilizo el cuestionario de
discapacidad del brazo, hombro y mano de Michigan sin
encontrar diferencias significativas entre la extremidad
tratada y la no tratada. En esta serie, la frecuencia de las
lesiones en mano es baja 2.8%, son dos casos de lesiones
en dedo de tipo epidermoide, en los cuales se obtuvo el
control local y en un caso se presenté como secuela la
limitacién en la flexion de la falange distal probablemente
debido a que era una lesién extensa de bordes irregu-
lares que ocupaba 80% de la circunferencia del dedo.?
Los resultados obtenidos en las lesiones de mano son
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similares a lo senalado en la bibliografia sobre control lo-
cal; sin embargo, existen diferencias en la calidad de vida
en un caso de origen multifactorial.

Otros: En este estudio 18.5% (13 pacientes) tenian
mids de una lesion, de este grupo de pacientes en tres
de ellos se utiliz6 los dos tipos de aplicadores (Leipzig y
molde) el resto se traté con un solo aplicador. E1 CCB
correspondi6 a 100% de la primera 'y 76.9% (10 casos)
de la segunda, en 15.3% (dos casos) epidermoide y 7.6%
(un caso) carcinoma de células de Merckel.

En lo que respecta al seguimiento, 27 pacientes es-
taban perdidos, 26 (96.2%) sin actividad (PSAT) y uno
(3.7%) con actividad (PCAT), a 40 pacientes se les realizd
seguimiento con consulta bimestral el primer y segundo
ano y trimestral a partir del tercer mes, en este grupo 39
(97.5%) estaban vivos sin actividad (VSAT) con segui-
mientos de seis a 50 meses, un paciente (2.5%) vivo con
actividad (VCAT).

Al comparar el control local con el uso del Leipzig,
41 de 42 pacientes (97.6%) estaban al momento del es-
tudio libres de enfermedad y s6lo un paciente perdido
con actividad (2.3%) PCAT, en el grupo de moldes se
incluyeron 25 pacientes, de los cuales en 24 habia con-
trol local (96%0) y uno (4%) curso con persistencia de la
lesion (VCAT) por lo que se someti6 a cirugia radical. En
la Figura 3 se compara el control local al utilizar Leipzig
y moldes.

> CONCLUSIONES

Existen importantes diferencias entre las distintas opcio-
nes de tratamiento para el CPNM sin que a la fecha se
cuente con evidencia suficiente que permita comparar
los beneficios y riesgos de cada modalidad de tratamien-
to. En lo que respecta a la radioterapia la mayoria de los
estudios que se han realizado incluyen pacientes que se
han tratado con cirugia o RT; de esta ultima, debe des-
tacarse que dichos estudios emplean diversas técnicas
(ortovoltaje, electrones y braquiterapia) y esquemas de
dosis por lo que es dificil el tener un consenso acerca
de cudl es la mejor opcidén en CPNM.

Se concluye que el control local en el grupo de Lei-
pzig es de 97.6% vy en el de molde de 96% (Figura 3);
sin embargo, por las caracteristicas de la poblacion (edad
avanzada y comorbilidades) es dificil tener seguimien-
tos prolongados, debe mencionarse que aunque los gru-
pos evaluados en este estudio no son homogéneos, se
pueden obtener algunas conclusiones parciales. En lo
que respecta a las complicaciones agudas se presentan con
mayor frecuencia la radiodermitis hiimeda en el grupo de
pacientes tratados con molde y a largo plazo se presen-
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Figura 3.
Control local en CPNM con BQT superficial comparando Leipzig y molde.
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tan dreas de hipopigmentacién en este mismo grupo, la
hipopigmentacion se presentd en 21.4% asociado al uso
de Leipzig y 40% con el molde, por lo cual es necesa-
rio realizar estudios prospectivos que permitan comparar
grupos homogéneos evaluando ademds del control local,
calidad de vida y cosmésis.
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Articulo original

Factores prondsticos de mortalidad en cancer de

pene

Prognostic factors of mortality in cancer of penile

Miguel Angel Jiménez-Rios,' Pablo Ariza-Villaro,> Mario Emmanuel Solares-Sanchez,? Pedro Martinez-

Cervera.*

> RESUMEN

Introduccién: En Estados Unidos de América, el carci-
noma de pene representa menos de 1%; en cambio, en
Sudamérica alcanza 10%. En 2000, México registr6 263
casos que se traducen en 0.17% de las muertes. La mor-
talidad de tres a cinco anos sin tratamiento es de 93.7%
y 97.4%.

Métodos: Estudio retrolectivo, abierto, observacional y
de supervivencia. Pacientes tratados entre 1983 y 2002.
Estadisticas descriptivas, andlisis de supervivencia con
pruebas de Log-rank, curvas de Kaplan-Meier y andlisis
multivariables de Cox.

Resultados: De 171 pacientes, 35 fueron excluidos, total
136. Edad promedio de 54 afos, 80% de nivel socioeco-
némico medio bajo, 81% con nivel educativo menor a
la primaria. Tres lesiones precancerosas. Pacientes con
fimosis 20.5%; de los cuales, 66% en glande; 46.2%
ulcerado; 18.39% metastisico; 33.8% T3 y 39.2% Jack-
son III; 41.4% penectomia parcial; 98.5% epidermoide;
649% bien diferenciado; 8% asociado a condilomas; 37
(27.219%) muertes. Factores de mortalidad asociados:
menos de 54 afios de edad (p = 0.04), lesion mayor a 4 cm
(p = 0.04), etapa clinica patologica mayor y Jackson (p =
0.00), mas de 4 nodulos positivos (p = 0.00), recurrencias
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2Meédico adscrito al Departamento de Urologfa, INCan.
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> ABSTRACT

Introduction: The incidence of penile carcinoma in USA is less
than 1in 100, 000. In South America represents 10%. In 2000,
Mexico reported 263 cases, representing 0.17% of deaths; without
treatment, the mortality to 3 and 5 years is of 93.7% and 97.4%.
Methods: Study retrolective, open, observational and of survivor.
Patients treated between 1983 and 2002. Descriptive statistics,
survivor analysis with boards of Log-rank, Kaplan-Meier curves
and Cox multivariable analysis.

Results: 171 patients, 35 were excluded, total 136. Age was
54 vyears, average, 80% patients had a socioeconomic middle
fo low status, 819 education less than one year of elementary
school. There were 3 premalignant lesions. Up to 20.5% of pa-
tients had fimosis; 66% cancer located in glans penis; 46.2%
ulcerated; 18.3% metastatic; 33.8% T3 and 39.2% Jackson
II. 41.4% partial falectomy, 98.5% epidermoid, 64% well
differentiated. 8% associate to condiloma, 37 (27.21%) died.
Associated factors of mortality: age less than 54 years (p = 0.04),
size of lesion greater 4 cm (p = 0.04), greater pathological clinical
stage and Jackson (p = 0.00), more than 4 positive nodes (p =
0.00), recurrences (p = 0.00) and treated neoadjuvant chemothe-
rapy 32 (p = 0.00).

Conclusions: Illness mainly of poor patients that do not res-
pond to revision in early phases. The pathological clinical stage,
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(p = 0.00) y tratados con quimioterapia neoadyuvante
32 (p=0.00).

Conclusiones: Enfermedad de pacientes de nivel so-
cioeconémico bajo que no acuden a revision en etapas
tempranas. El estadio clinico patoldgico, Jackson, heridas
grandes, metdstasis en nddulos inguinales y pélvicos, ade-
mis del tratamiento con quimioterapia neoadyuvante se
asocian a una mayor mortalidad.

Palabras clave: Cincer epidermoide de pene, etapa
avanzada, mortalidad, estadio clinico, metdstasis, México.

Jackson, large wounds, metastases to inguinal and pelvic nodes
and processing with neoadjuvant chemotherapy relates to greater
mortality.

Keywords: Epidermoid penile carcinoma, advanced stage, mor-
tality, clinical stage, metastases, Mexico.

> INTRODUCCION

El carcinoma de pene (CP), el cual se presenta en for-
ma ocasional, es una entidad rara, que poco se conoce
mundialmente. En Europa, su incidencia va de 0.1 2 0.9
por cada 100 000 habitantes; en USA es de 0.7 2 0.9 por
100 000; sin embargo, se ha descrito que en algunas re-
giones de Asia, Africa y Sur América llega a ser de 19
por 100 000, representando hasta 20% de cancer en el
hombre.'?

En México, segin el Registro Histopatologico
de Neoplasias Malignas del ano 2000, reportd una fre-
cuencia de 263 casos, representando 0.3% de todas las
neoplasias; cuya mortalidad fue de 0.17% (84 casos).?

En series internacionales se ha descrito que esta en-
fermedad sin tratamiento tiene una mortalidad a tres y
cinco afios de 93.7% y 97.4% respectivamente.*> Las le-
siones planas y ulceradas tienen una rapida diseminacion
linfitica;® sin embargo, el factor pronéstico relevante de
mortalidad en pacientes tratados, es el nimero de gan-
glios inguinales metastdsicos. La supervivencia libre de
enfermedad a cinco anos varfa de 7% a 50%.7°

En este trabajo se analizan factores prondsticos asociados
a una mayor mortalidad por carcinoma de pene y asi, esta-
blecer el prondstico de pacientes en poblacion mexicana.
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> METODOS

Es un estudio retrolectivo, abierto, observacional, en el
cual se revisaron expedientes de pacientes con CP tra-
tados y seguidos en el departamento de urologia del
Instituto Nacional de Cancerologia en un periodo de 19
anos, abarcando de enero de 1983 a diciembre de 2002.
Se estudiaron variables demogrificas como edad, esta-
do socioecondmico, lugar de procedencia, escolaridad,
tiempo de evolucion desde la aparicién de la lesion
primaria hasta la consulta de primera vez, presencia de le-
siones premalignas y fimosis, localizacion, tipo y tamano
de la lesion, presencia de ganglios, metastasis a distancia,
estadio clinico segtin la clasificacién de Jackson, etapa cli-
nico patologico utilizando la clasificacién TNM de 2002,
tipo de cirugia, diseccién ganglionar, asi como localiza-
cién y nimeros de ganglios, recurrencia, tratamiento. Las
variables se registraron en una hoja de captura de datos.
Se incluyen aquellos pacientes diagnosticados con CP, que
recibieron tratamiento con intento curativo y que tuvie-
ron seguimiento mayor a tres meses. Se excluyeron todos
aquellos pacientes que no aceptaron tratamiento qui-
rargico del tumor primario, pacientes con seguimiento
menor a tres meses y los pacientes con datos incomple-
tos en el expediente clinico. Se eliminaron aquellos que
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Figura 1.
Estimado de supervivencia Kaplan-Meier. Los perdidos los usamos como vivos al
momento del estudio.
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murieron por alguna enfermedad grave terminal diferen-
te al cancer.

Para el andlisis de los resultados se utilizo estadistica
descriptiva y andlisis de supervivencia por el método de
Kaplan Meier, prueba de Log-rank y analisis multivariado
de Cox. Se considerd como estadisticamente significativa
una p <0.05.

> REesuLtapos

De enero de 1983 a diciembre de 2002, se diagnostica-
ron 171 pacientes con CP, de los cuales se excluyeron 35
(20.46%). Un total de 136 pacientes fueron incluidos en
el estudio. La edad promedio fue de 54 afos (intervalo
23 a 88 afios), delos cuales 80.1% pertenecia a estado so-
cioeconémico bajo, 19.2% al medio y 0.7% alto. De los
pacientes, 20% provenian del Estado de México, 18.6%
del Distrito Federal, 10% de Guerrero, 8.5% de Vera-
cruz, 7% Puebla; de ellos, 36.4% tenian grado de
instruccion primaria y 35. 6% eran analfabetas, siendo la
ocupacion en 53 (39.26%) de campesinosy solo 6 (4.4%)
profesionistas. Tres pacientes tenfan lesiones premalig-
nas (dos enfermedad de Bowen y uno balanitis xerética
obliterante), 28 (20.5%) con antecedente de fimosis. El
tiempo promedio transcurrido desde que aparecieron los
sintomas hasta que el paciente consultd fue de 10 meses

Figura 2.
Estimado de supervivencia Kaplan-Meier, por edad.
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(uno a 48 meses). Ochenta y cuatro (65.6%) pacientes
tenian lesiones s6lo en glande, 18% involucraban glande
y cuerpo, 8.5% sodlo en cuerpo, 7.8% la presentaban en
el prepucio y un paciente tenia involucro en cuerpo y
escroto. El tamano de la lesion comprendia entre 1 cm
y 12 ¢m, siendo en 24 mas frecuente de 2 cm (18.6%) y
de 3 cm y 4 cm representando 16.2% cada uno.

El tipo de lesion macroscopico mas frecuente fue ul-
cerado (46.2%), exofitico (38.6%), verrugoso (12.8%) y
plano (2.2%). Once (8%) pacientes tuvieron lesiones aso-
ciadas a condilomas. El tipo histologico fue epidermoide
en 100%, de los cuales 64.1% eran bien diferenciados,
31.3% moderadamente diferenciados y 4.4% pobre-
mente diferenciados.

Al momento de la presentacion, 25 pacientes
presentaban metdstasis (18%0), 23 (92%) en ganglios
inguino-pélvicos y de ellos, seis con enfermedad gan-
glionar en retroperitoneo, y con metastasis en higado (un
paciente), en columna (dos pacientes), en articulacion
coxo-femoral (un paciente) y en craneo (un paciente).

Se clasificaron los pacientes por etapa clinica de Jack-
son, siendo mds frecuentes en estadio III en 39.2%,
Jackson I en 20.7% y en Il 'y IV 20% cada uno. Se reali-
z6 falectomia parcial a 56 (41.4%) pacientes, falectomia
total a 48 (35.5%), circuncision a 16 (11.8%), biopsia a
12 (8.8%); dos fueron inoperables y a uno se le realizd
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tumorectomia inguinal de limpieza. Se realiz6 LDNIP a
69 (50.7%), de los cuales 37 fueron positivos a metdstasis,
siendo bilaterales en 63.6%, 27.2% del lado izquierdo y
9% sdlo derechos. Veintitrés pacientes (13.45%) tuvie-
ron cinco o més ganglios positivos.

Después del tratamiento inicial, los pacientes fueron
agrupados segun el estadio clinico patoldgico del TNM
del 2002, estando mas frecuentes en el tres (33.8%), dos
(27%), cuatro (22%), uno (15%) y cero (1.5%).

El tiempo promedio de seguimiento fue de 25.5
meses (tres a 192 meses) (DE = 37). Durante este perio-
do, 37 pacientes (27%) recurrieron en los primeros 24
meses 100%, y 86% en los primeros 12 meses, siendo
el sitio mds frecuente la region inguinal en 54%, en la
cicatriz del pene en 16.2% y hueso 5.4%.

Al momento de realizar el estudio, hubo 37 falleci-
dos, 36 muertos con actividad tumoral y uno sin actividad
tumoral (insuficiencia renal por microcisto posterior al
tratamiento con RT); 91 pacientes vivos: 60 vivos sin
actividad tumoral y ocho se perdieron después de tres
meses de seguimiento.

Un total de 39 pacientes (28.6%) recibieron trata-
miento adyuvante con RT y QT (32 pacientes). Treinta
y seis recibieron RT a pelvis total (incluyendo pene) con
dosis que variaban entre 300 CGy hasta 6000 CGy; dos
requirieron RT a columna vertebral. El esquema de QT

mas empleado fue Cisplatino + 5’ Fluoracilo, recibiendo
22 pacientes so6lo un ciclo.

En el andlisis univariado con prueba de Log-rank y en
las curvas de Kaplan Meier, los factores asociados a mor-
talidad de los pacientes fueron edad menor a 54 afios (p =
0.04) (Figura 1y 2), tamano del tumor mayor de 4 cm
(p = 0.04) (Figura 3), etapa clinica patologico avanzado
(23) (p = 0.00) (Figura 4), clasificacion de Jackson 2III (p
=0.00) (Figura 5), mis de cuatro ganglios positivos en la
LDNIP (p=0.00) (Figura 6), la presencia de recurrencia (p
=0.00) (Figura 7) y los que requirieron tratamiento adyu-
vante (p = 0.00). Cuando se realizé el andlisis multivariado
de Cox, de las variables estadisticamente significativas, las
Unicas con significancia estadistica fueron el estadio clinico
patoldgico mayor de tres (p = 0.04) y el tener mas de cuatro
ganglios positivos en la LDNIP (p = 0.01).

> DiscusioN

En México mids de 80% de los pacientes con carcino-
ma de pene provienen de medio socioeconémico bajo,
como en otros paises de Latinoamérica donde predomina
la pobreza.!>1 En el 2004, el Dr. Jiménez Rios y colabo-
radores reportaron la prevalencia del CP en el INCan en
un periodo de 24 afios, corresponden a 4.19% de todos los
tumores malignos uroldgicos.!!

Figura 3.
Estimado de supervivencia Kaplan-Meier, por tamafio.
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Figura 4.
Estimado de supervivencia Kaplan-Meier, por etapa clinica.
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Figura 5.
Estimado de supervivencia Kaplan-Meier, por Clasificacion de Jackson.
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El INCan es un centro de referencia nacional para
pacientes con cancer, ello explica la procedencia de pa-
cientes de diferentes estados de la Republica Mexicana.
En esta serie, se identificaron tres pacientes con lesiones
pre-malignas, representando 2.2%, mientras 20.5% te-
nian antecedentes de fimosis, llegando a reportarse ésta
patologia hasta en 50% de los pacientes con un riesgo re-
lativo de 65 en la literatura.'>!?

La media de edad de este estudio fue de 54 afios y se
observo que los pacientes menores de ésta tenian signifi-
cativamente mayor mortalidad en el analisis univariado
(p=0.04), sin demostrarse en el andlisis multivariado (p =
0.2). Sin embargo, en esta serie, el nimero de pacientes
no es lo suficientemente numerosa para poder establecer
validez estadistica.

Macroscopicamente el tipo de lesion frecuentemen-
te observada fue ulceracion en 46.2% de los casos, lo
cual no represent6 un factor prondstico de mortalidad en
nuestros pacientes (p = 0.07), en contraste con lo publi-
cado por Ornellas y colaboradores, quienes manifestaron
que el patrén ulcerado es de peor pronodstico debido a
temprana diseminacion linfitica y con pobre superviven-
cia a los cinco anos.*

La diferenciacién celular del tumor también se ha
asociado a mayor mortalidad. Maiche y colaboradores'*
informaron que la supervivencia a cinco anos de los pa-
cientes con tumores bien diferenciados fue de 80%, para

Figura 6.
Estimado de supervivencia Kaplan-Meier, por nimero de ganglios linfaticos
positivos.
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los moderadamente diferenciados de 50% vy los pobre-
mente diferenciados de 30%. En esta serie, 64.1% de los
pacientes tenfan tumores bien diferenciados y en con-
traste con lo sefialado por Maiche, esto no representd un
factor prondstico de mayor mortalidad (p = 0.1).

De los pacientes sometidos a LDNIP 53.6% tuvie-
ron metastasis ganglionares y 62.1% tuvieron mds de
cinco ganglios positivos. Algunos autores™ sefialan que
pacientes con dos o mas ganglios positivos tienen una
mortalidad mayor, con supervivencia a cinco aflos entre
7% y 50%. En esta serie, el nimero de ganglios que dio
valor estadisticamente significativo fue cuatro tanto en el
andlisis univariado y como en el multivariado (p = 0.00 y
p=0.01 respectivamente).

La ctapa clinica mas frecuente en estos pacientes,
fue la avanzada, con posibilidad de ser operables; Jack-
son IIT en 39.2%, correlacionandose con la estadificacion
clinico-patologica tres por TNM en 33.8%, ambas re-
laciondndose con mayor mortalidad (p = 0.00). Este
hecho estd intimamente correlacionado con la presencia
de metdstasis ganglionares, y la necesidad de tratamiento
neoadyuvante con RT, QT o ambas.

Emerson y colaboradores informaron que la pro-
fundidad de invasion y la invasién vascular son factores
prondsticos de progresion. ' En el INCan, la invasion
vascular no se senal6 en el expediente clinico, por lo que
esta variable no fue valorable.
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Figura 7.
Estimado de supervivencia Kaplan-Meier, por recurrencia.
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> CONCLUSIONES

El cancer de pene es una enfermedad principalmente de
pacientes de medio socioeconémico bajo que solicitan
atencién en etapas avanzadas del tumor con masas volu-
minosas y con ganglios inguinales palpables, en ocasiones
inoperables.

Al realizar el analisis con las variables predictivas de
mortalidad, las Gnicas positivas que reflejan la agresividad
del tumor fueron el estadio clinico-patologico y el

® GAMO Vol. 10 NUm. 4, julio — agosto 2011

presentar mas de cuatro ganglios linfiticos con metistasis.
En los més jovenes, la recurrencia, el estadio clinico avan-
zado y la administracién de quimioterapia neoadyuvante,
son factores de mal prondstico para la supervivencia. La
RT o QT se consideran métodos paliativos que pueden
mejorar la calidad de vida, pero no han mostrado aumen-
to de la sobrevida en los pacientes.
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Articulo original

El impacto de la movilidad aritenoidea en el estado
ganglionar en cancer de laringe

Aritenoid movility impact in nodal status in laryngeal cancer

José Francisco Gallegos-Hernandez

> RESUMEN

Introduccién: La inmovilidad aritenoidea en pacientes
con cancer de laringe traduce infiltraciéon tumoral supra-
glotica aunque ésta no sea evidente en la mucosa laringea;
la presencia de tumor en la supraglotis se asocia con una
elevada tasa de metastasis ganglionares cervicales.
Objetivo: Conocer si la frecuencia de metdstasis gan-
glionares es mayor en pacientes con fijacion aritenoidea
que en aquellos en los que la movilidad es normal.
Métodos: Anilisis retrospectivo de una serie de pacien-
tes con carcinoma epidermoide laringeo (CEL). Variables
analizadas: T, localizacidon tumoral, movilizacidon ari-
tenoidea; correlacionadas con estado histopatologico
ganglionar. Significancia estadistica medida con Ji cuadrada.
Resultados: Se incluy6 a 82 hombres, nueve mujeres,
media de edad 66 anos; el sitio mas frecuentemente afec-
tado fue gloto-subglotico en 38, seguido de glotico en
22; 46% fueron T3, 25% T4; de los localizados en cuello
81% NO y 19% N+. En 76 (83%) hubo fijacién arite-
noidea. Los factores asociados a metastasis ganglionares
fueron infiltracién gloto-supraglotica (65%) y fijacion
aritenoidea (17% ws. 0%, p = 0.048). Ninguno de los
pacientes con movilidad aritenoidea tuvo metdstasis gan-
glionares cervicales. Infiltracién tiroidea se observd en
14%; el factor de riesgo mds importante en ellos fue la
extension subglotica (17%, p = 0.5).

Departamento de Tumores de Cabeza y Cuello. Hospital de Oncolo-
gla, CMN SXXI. IMSS. México, D. F.

> ABSTRACT

Introduction: Arytenoid immobility in patients with laryn-
geal cancer means supraglottic tumor infiltration although not
obvious in the laryngeal mucosa; the presence of tumor in the
supraglottic area is associated with a high rate of cervical lymph
node metastases.

Objective: To know if the frequency of lymph node metastases
is higher in patients with aritenoyd fixation than in those where
mobility is normal.

Methods: Retrospective analysis of a series of patients with
SCCL. Variables analyzed: T - staging, tumor site, and arytenoid-
mobility/fixation. These were correlated with histopathological
node status. Statistical significance was evaluated with ¢ test.
Results: Nighty one patients included. Eighty two males and
nine females; median age of 66 years. The most frequently
affected site: glottic-subglottic region in 38, followed by glottis in
22. The most frequent T stage was T3 (4696) followed by T4
(25%); 81% were n0 and 19% n+. Seventy six (8396) had
arytenoid fixation. Factors associated with CNM were glottic-
supraglottic infiltration (65%) and arytenoid fixation (17% vs.
0, p = 0.048). None of the patients with arytenoid mobility had
CNM. Tumor infiltration to thyroid gland was demonstrated in
149. The most important risk factor was subglottic extension
(17%; p=0.5).

Conclusions: Lack of mobility of the arytenoid cartilage is a
factor associated with CNM in SCCL.

Correspondencia: Dr. José Francisco Gallegos Hernandez. Av. Cuauh-
témoc 330. Col. Doctores. C.P. 06725, México, D. F. Teléfono:
5246 9723.

Correo electronico: gal61@prodigy.net.mx, govame@gmail.com.
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Conclusiones: La inmovilidad del cartilago aritenoides
un factor asociado con metastasis ganglionares cervicales en
CEL.

Palabras clave: Cincer de laringe, metdstasis gangliona-
res, diseccidén de cuello, México.

Keywords: Laryngeal cancer, node metastasis, neck dissection,
Mexico.

> INTRODUCCION

En pacientes con carcinoma epidermoide del drea de ca-
bezay cuello sometidos a cirugia como tratamiento inicial,
la diseccion radical de cuello es un procedimiento ruti-
nario cuando existen metastasis ganglionares palpables o
cuando el riesgo de tenerlas es igual 0 mayor a 20%.'? En
cancer de laringe esto sucede cuando el tumor se origina
o infiltra la regién supraglotica, que es rica en red linfa-
tica, principalmente en el area de la epilaringe,>* en estos
casos el procedimiento minimo a efectuar es la diseccién
lateral de cuello que incluye los niveles ganglionares II a
Iv.t»

En pacientes con cincer laringeo limitados a la glo-
tis, con fijacioén cordal y sin ganglios palpables (T3, NO;
AJCC 2002)° es controvertido efectuar rutinariamente
diseccion electiva-selectiva de cuello. Factores como el
tipo de tumor (endofitico o exofitico), la infiltracion tu-
moral al ventriculo de Morgagni y la extensién masiva al
espacio paraglético (EMEP), deben de tomarse en cuenta
para determinar si un paciente es candidato o no a linfa-
denectomia cervical.

La EMEP puede evaluarse topogrificamente al de-
mostrarse incremento en el tamano de éste espacio en la
tomografia computada y clinicamente por la movilidad
que el cartilago aritenoides presenta durante la fonacién.

La EMEP implica la infiltracién tumoral del muscu-
lo tiro-aritenoideo lo cual se manifiesta clinicamente
con fijacién de la articulacidén crico-aritenoidea y la falta
de movilidad en el momento de la fonacién; el espacio
paraglotico, rico en red linfitica, facilita la diseminacion
metastasica ganglionar al cuello lateral, principalmente
niveles [Ty [V.7#

Clinicamente la EMEP se manifiesta con fijacién
aritenoidea y refleja una neoplasia lococalmente mds
avanzada que la de un paciente con un carcinoma clasi-
ficado como T3 pero que sélo muestre fijacioén cordal.
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> OBJETIVO

Conocer cudl es el impacto de la fijacidén aritenoidea en
el estado histologico ganglionar cervical en pacientes con
carcinoma epidermoide de la laringe.

> METODOS

Efectuamos el andlisis retrospectivo de los expedientes
clinicos de una serie de pacientes con diagnédstico de car-
cinoma epidermoide de laringe sometidos a laringectomia
total en un periodo de cinco anos. Todos los casos fueron
evaluados y diagnosticados pre-operatoriamente siguiendo
el protocolo de evaluacion en cancer laringeo del National
Comprehensive Cancer Network? y fueron sometidos a ex-
ploracion clinica del area de cabeza y cuello, laringoscopia
flexible de consultorio, triple endoscopia con biopsia del
tumor y tomografia de laringe y cuello; fueron estatifica-
dos de acuerdo al sistema TNM de AJCC 2002.6

Las variables analizadas fueron T, el sitio de origen
del tumor y la movilidad o fijacién a la fonacidén del ari-
tenoides ipsilateral al tumor, evaluado con fibra Optica
previo al procedimiento quirtirgico; estas variables se
compararon con el estado histopatoldgico de los ganglios
obtenidos en la diseccién de cuello (pN), se evalud la sig-
nificancia estadistica con la prueba de Ji cuadrada.

> REsuLtADOS

Se incluyeron 91 pacientes: 82 hombres y nueve muje-
res (media 66, mediana 68 y rango de 33 a 87 afos). Los
sitios de origen del tumor se muestran en la Tabla 1; el
mas frecuente fue el glotico con extension a la subglotis
en 38 pacientes, seguido del glotico en 22 pacientes y el
supraglotico en 20.

Con base en la clasificacion TNM, T3 resultd en 42
pacientes (46%), T4 en 25 (27.5%), T2 en 18 (19.8%)
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Tabla 1.
Distribucion de los tumores por sub-sitio laringeo de origen.
Sitio del tumor N %

Glotico 22 24.2
Supraglético 20 219
Subglético 4 4.4
Gloto-supraglético 7 7.7
Gloto-subglético 38 41.8
Total 91 100

y, en seis pacientes (6.6%) el diagndstico inicial fue T1 y
debido a recurrencia tumoral posterior al tratamiento
con radioterapia fueron candidatos a laringectomia total
de rescate; en ellos, la extension tumoral de la recurrencia
fue mayor a la que tenian en el momento del diagnoéstico
inicial. En 74 pacientes (81.3%), el cuello fue estatificado
como cNOy en 17 (18.7%) como cN(+); entre estos, 10
fueron N1, cinco N2y dos N3.

La tasa de metdstasis ganglionares en la pieza de di-
seccion de cuello fue de 33.8% y etaban localizadas en el
nivel IIT en 50% de los casos.

En la evaluacién endoscopica pre-operatoria 76 pa-
cientes (83%) tuvieron fijacion aritenoidea a la fonacion.
Las variables asociadas a la presencia de metdstasis gan-
glionares fueron: localizacién tumoral gloto-supraglotica
(65%) v la fijacién aritenoidea (17% vs. 0%, p = 0.048);
ninguno de los pacientes con movilidad aritenoidea
normal tuvieron metistasis ganglionares en la pieza de
diseccion de cuello. Cincuenta y siete pacientes fueron
sometidos a algtn tipo de tiroidectomia (parcial o total)
durante la cirugia; ocho de ellos (14%) tuvieron infiltra-
cién de la glindula tiroides y metastasis ganglionares en el
nivel VI; en todos existia extension tumoral a la subglotis

(p = 0.05).
> DiscusioN

El factor pronéstico mdas importante en pacientes con
cancer de laringe es el estado ganglionar (pN). La super-
vivencia a cinco afios es de 50% cuando hay metdstasis en
los ganglios cervicales. !

La vigilancia sin tratamiento del cuello en pa-
cientes con metastasis ocultas incrementa la tasa de
recaida regional; ademds hace que identifiquemos pa-
cientes con metdstasis voluminosas (N2 o N3) durante
el seguimiento, cuando inicialmente eran ¢cNO, impide la
identificacién de pacientes con alto riesgo que requieran

Gallegos-Hernandez JF.

tratamiento adyuvante y disminuye la posibilidad de res-
cate quirdrgico a menos de 20%.'? La mejor forma para
poder estatificar el cuello es la diseccidn ganglionar cervi-
cal;'! sin embargo, en pacientes cINO la pieza de diseccién
de cuello es negativa a metastasis en 60% a 80% (pNO).*

En pacientes ¢NO en los que el tumor no tiene
evidente infiltracidn supraglotica, ni llega a la region epi-
laringea (altamente linfofilica), la diseccion ganglionar es
tema de controversia y generalmente se realiza cuando
transoperatoriamente se identifican ganglios metastasi-
cos; sin embargo, existen otros factores relacionados a la
presencia de metistasis cervicales que deben de ser to-
mados en cuenta para efectuar linfadenectomia electiva
en ellos; en la presente serie encontramos que el factor
con mayor importancia asociado a la presencia de me-
tastasis ganglionares es la movilidad aritenoidea; ninguno
de los pacientes que en la evaluacidn pre-operatoria tuvo
funcionalidad aritenoidea normal, presentd metastasis en
cuello vs. 17% (p = 0.48) de los que tenian el cartilago
aritenoides fijo.

La fijacién aritenoidea, independientemente de
la extensiéon tumoral endolaringea que exista, implica
EMEP y por consecuencia mayor posibilidad de disemi-
nacién linfitica: la invasién de éste espacio permite que
el tumor alcance el drea linfofilica supragldtica y no ne-
cesarlamente esto es evidente en el andlisis endoscopico
pre-operatorio ya que el tumor puede verse limitado a la
cuerda vocal o solo haber incipiente infiltracién del ven-
triculo de Morgagni.

El espacio paraglotico (EPG) es bilateral y se en-
cuentra a los lados del espacio pre-epigldtico; estd
limitado por la mucosa cordal, el piso del ventriculo de
Morgagni y el pericondrio interno del cartilago tiroi-
des; su importancia radica en que en él se encuentra el
musculo tiro-aritenoideo que tiene su insercion en la
fosa oblonga de la superficie antero-lateral del cartilago
aritenoides y que junto con el ligamento vestibular que
se inserta en la fosa triangular del mismo cartilago, pro-
ducen la movilidad aritenoidea ipsilateral lo que facilita la
fonacién y cierre del aditus laringeo en el momento de la
deglucion; éste musculo, a su vez estd rodeado por teji-
do areolar laxo y grasa por lo que es un drea de debilidad
para la progresion tumoral; la infiltracion tumoral de esta
regién anatémica se manifiesta inicialmente por fijaciéon
cordal y posteriormente por inmovilidad aritenoidea;' el
EPG se extiende superiormente hacia la grasa supraglotica
submucosa rica en red linfitica e inferiormente se conti-
nua con el cono elastico en la subglotis;*'2 el cono elastico
a su vez estd formado por dos capas de fibras de tejido
concectivo que se fijan al anillo cricoideo y a la ldmina
cricoidea,” esta disposicion anatémica explica el por qué
los tumores cordales no necesariamente se convierten en
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transgloticos por invasién mucosa endo-laringea, pueden
hacerlo submucosamente por el EPG, siguiendo la dis-
posicién anatomica de las fibras del cono eldstico.

La extension tumoral hacia el EPG a partir de tu-
mores originados en la glotis puede ser silenciosa y
subclinica; endoscopicamente el tumor puede verse limi-
tado a la regién cordal pero infiltrar éste espacio en forma
submucosa, esto sucede con mayor frecuencia en grandes
fumadores (los que consumen mas de una cajetilla al dia).

Las formas de evaluar la infiltracién tumoral al EPG son:

a.  Latomografia computada o resonancia magnética.

b. La dindmica, por medio de la evaluacién clini-

ca de la movilidad aritenoidea ipsilateral al lado
tumoral; cuando existe infiltracién del musculo
tiro-aritenoideo localizado en el EPG el cartila-
go aritenoides pierde su movilidad.

La fijacién cordal con movilidad aritenoidea ipsilate-
ral normal, puede deberse solo al propio peso del tumor
en la cuerda vocal y no necesariamente implica EMEP,*
de tal manera que no todos los pacientes etapificados
como T3 gloticos (con fijacién cordal) presentan mayor
frecuencia de metdstasis ganglionares.

La movilidad aritenoidea nos indica la extensiéon o
no del tumor en forma submucosa hacia la region su-
pragldtica; en sintesis, en pacientes con cdncer de laringe
etapificados como T3 por fijacion cordal, debemos dife-
renciar entre aquellos en los que la fijacidn estd limitada
a la cuerda vocal y los que ademds, tienen pérdida de la
movilidad aritenoidea; las tres estructuras anatémicas que
controlan la abduccion del cartilago aritenoides son el li-
gamento vocal, el ligamento crico-aritenoideo y el cono
eldstico'™>'® mismos que son afectados por la EMEP.

> CONCLUSIONES

Con base en nuestros resultados, podemos concluir
que en pacientes con cincer de laringe candidatos a
tratamiento quirdrgico inicial, se debe de efectuar eva-
luacién clinica-endoscopica cuidadosa de la movilidad
aritenoidea; con el objeto de identificar pacientes candi-
datos a diseccion electiva-selectiva de cuello; la fijacion
del aritenoides implica que el EPG ha sido infiltrado y
que por esta ruta, el tumor puede diseminarse a la supra-
glotis, lo que explica la mayor frecuencia de metdstasis
ganglionares; en pacientes en los que el tumor est limi-
tado a la cuerda atin con fijacién de la misma pero con
movilidad aritenoidea normal el tratamiento cervical no
es necesario.

La inmovilidad aritenoidea es un predictor de me-
tistasis ganglionares cervicales, independiente de la
movilidad cordal."”
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El reciente advenimiento de la asociacion de qui-
mio-radioterapia como terapia estindar'®!’ en cincer
de laringe localmente avanzado con el objeto de conser-
vacion organica, nos ha hecho reflexionar en cudl es la
mejor forma de seleccionar pacientes candidatos a ésta
terapia con el objeto de disminuir la frecuencia de per-
sistencia tumoral o recurrencia temprana que implica
una tasa mayor de complicaciones en la cirugia de rescate;
la funcionalidad laringea y el tipo de respuesta a dos ciclos
de CDDP-5FU probablemente sean los dos indicadores
mds certeros de respuesta al tratamiento concomitante;
por ello hemos iniciado la seleccidn de pacientes candida-
tos a quimio-radiacion con base en éstos dos parametros;
probablemente los pacientes con fijacioén cordo-aritenoi-
dea sean candidatos a laringectomia total* y diseccion de
cuello electiva o terapéutica en lugar de incluirlos en pro-
tocolos de conservacion organica.
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Articulo original

Braquiterapia de alta tasa de dosis en cancer cérvi-
co-uterino; experiencia en el Servicio de Radio-On-
cologia del Hospital General de México

High Dose Rate Brachytherapy in Cervico-Uterine Cancer: Ex-
perience in the Department of Radio-Oncology from Hospital

General de Mexico
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> RESUMEN

Introduccién: Braquiterapia y radioterapia externa (RTE)
son esenciales en el manejo de cincer cérvico-uterino.
Braquiterapia (BQT) de alta tasa de dosis (HDR, por
sus siglas en inglés), libera una dosis alta de radiacion a
la lesion primaria y baja a los 6rganos adyacentes; asi hay
mayor control local y menor toxicidad a 6rganos de riesgo.
Objetivo: Determinar el control tumoral y la toxicidad
del tratamiento; la homogeneidad de dosis a puntos de
prescripcidn y tolerancia a dérganos de riesgo.

Método: Estudio descriptivo, retrospectivo y transver-
sal de pacientes con cancer cérvico-uterino no operadas
tratadas en la Unidad de Radio-Oncologia del Hospi-
tal General de México de julio de 2005 a diciembre de

1Encargada del Departamento de Braquiterapia del Servicio de Ra-
dio-Oncologia.

2Médicos Adscritos al Servicio de Radio-Oncologia.

3Médico Residente de la Unidad de Oncologia.

4Jefe del Servicio de Radio-Oncologia.

5Fisicos del Servicio de Radio-Oncologia.

Hospital General de México, Secretarfa de Salud. México, D. F.

> ABSTRACT

Introduction: Brachytherapy and External Radiotherapy are
essential in the management of cervical cancer. High dose rate
Brachytherapy delivery high dose of radiation to initial lesion and
low dose to adjacent organs; so, there is more local control y toxi-

city less to risk organs.

Objective: Determine the tumor control and toxicity of
treatment. The homogeneity of dose a points to prescriptions and
risk organs tolerance.

Methods: Descriptive, retrospective and transversal study of pa-

tient with cervical uterine cancer without surgery treated in the
Department of Radio-Oncology to Hospital General of Mexico,

from July 2005 to December 2008. The statistics analyses utili-

zed was T de Student, Wilcoxon and Mann Withney.

Correspondencia: Dra. Yicel Bautista Hernindez. Encinos N°2. Co-
lonia Ampliacién Tlacoyaque. Delegacién Alvaro Obregén. 01859.
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2008. El analisis estadistico fue mediante ¢ de Student,
Wilcoxon y Mann Withney.

Resultados: Se analizaron 158 pacientes, se excluyeron
39. La media de edad fue 52.3 afos (24 a 81), la etapa
clinica de mayor presentacién fue IIB en 67 pacientes
(53.39%0). La media de dosis de RTE fue 49.9 Gy (45 a
50.4); 72 pacientes recibieron tratamiento convencio-
nal, 41 conformal, seis de intensidad mModulada. Media
del tiempo total de tratamiento fue 68.3 dias (47 a 123)
y entre RTE y BQT de 17dias (2 a 90). Cuatrocientas
setenta y dos aplicaciones de BQT: en 115 pacientes
cuatro aplicaciones y en cuatro solo tres. Dosis prescrita
por Fraccién (Fx) 562 ¢Gy (cuatro Fx en total); la media
de dosis total de BQT fue 2220 cGy (1686 a 2302), 106
pacientes (89%) recibieron 2248 ¢Gy. El porcentaje de
dosis a puntos “A” de Manchester, fue en 381 aplicacio-
nes de 98% a 100% y en 91 aplicaciones de 95% a 98%.
La homogeneidad fue adecuada con diferencia de dosis
entre puntos “A” de 0% a 3% en 90% de las pacientes
y de 5% en 11 casos; en 157 aplicaciones la diferencia
de dosis fue de 0%. La media de dosis total de vejiga en
BQT fue 1266 c¢Gy (rango 668 a 1943 cGy) y de recto
1140 ¢Gy (684 a 1787) sin alcanzar significancia estadis-
tica para la toxicidad. La media de dosis total a puntos
“A” fue de 79.5 Gy (72 a 82), en 104 pacientes fue de
80 Gy. Toxicidad global: 51.2% (aguda 12.6%, crénica
38.6%). Respuesta al final del tratamiento: sin actividad
tumoral en 89.9% y con actividad en 10.1%. La media
de seguimiento fue 21.12 meses (7 a 50), al final del estu-
dio el control tumoral fue: 83.29% sin actividad tumoral y
16.8% sin control. La persistencia y recurrencia tuvieron
relacion con el tiempo entre RTE y BQT, p = 0.025.
El estado final fue 64.7% de pacientes vivas sin actividad
tumoral (AT), 18.5% pérdidas sin AT, 12.6% pérdidas
con AT y 4.29% vivas con AT.

Conclusion: Resultados de control loco-regional y
sobrevida son similares a la bibliografia. Con control
completo, 83.2%, vivas sin AT, 64.7%. Sin significancia
estadistica entre la tolerancia de dosis de 6rganos de ries-
go v toxicidad. Impacto entre el tiempo de RTE y BQT
en el control local. Adecuada homogeneidad y similitud
de dosis entre las aplicaciones de BQT.

Palabras clave: Braquiterapia, alta tasa de dosis, optimi-
zacion, toxicidad, México.
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Results: To be analyzed 158 patients and exclude 39. The
median to age was 52.3 years (24 - 81). Clinical stage more fre-
quently was IIB in 67 patients (53.396). The median of external
radiotherapy dose was 49.9 Gy (45 - 50.4 Gy), 72 patients
received conventional treatment, 41 conformal and 6 Intensity
Modulate. Median of total treatment time was 68.3 days (47 -
123) and between external radiotherapy and Brachytherapy 17
days (2 - 90). Were 472 applications of Brachytherapy, in 115
patients 4 applications and 4 patients only 3. Prescript dose by
Sfraction was 562 ¢Gy (total 4 fractions), la median to total dose
of Brachytherapy was 2220 ¢Gy (1686 - 2302), 106 patients
(89%) received 2248 ¢Gy. Percent of dose to points “A” of
Manchester was in 361 applications of 98% - 100% and 91
applications of 95% - 98%. The homogeneity was suitable with
difference to dose between points “A” of 0% - 3% in 90 patients
and 5% in 11; 157 applications of difference was 090. Median
total dose in bladder to Brachytherapy was 1266 ¢Gy (668 -
1943) and rectum 1140 cGy (684 - 1787) without get up
statistic significance for toxicity. Median total dose to points “A”
was 79.5 Gy (72 - 82) in 104 patients received 80 Gy. Glo-
bal toxicity 51.2% (acute 12.6% and chronic 38.6%). Final
response of treatment was 89.99% without activity tumoral, with
activity 10.1%. Median follow-up was 21.12 months (7 - 50).
To final of study the tumoral control was 83.296 without activity
and 16.8% without control. The persistence and recurrence had
relation with time between external radiotherapy and brachythe-
rapy, statistics significance (p = 0.025). Final stage was 64.5%
patients lives without activity tumoral, 18.5% lost without acti-
vity, 12.690 lost with activity, finally 4.2% lives with activity.
Conclusion: Outcome to locoregional control and survival are
similar to literature. 83.29% with complete control, 64.7% lives
without tumoral activity. There isn 't statistics significance bet-
ween dose tolerance and toxicity to risk organ. Impact between
external radiotherapy and brachytherapy in the tumoral control.
Suitable homogeneity and similar dose among the applications of
brachytherapy.

Keywords: Brachytherapy, high dose rate, optimization, toxi-
city, Mexico.



> INTRODUCCION

El cdncer cérvico-uterino es el segundo mds comin en el
mundo, después del cancer de mama en mujeres. En las
dos décadas pasadas, el cambio mas importante en el trata-
miento de las pacientes portadoras de esta entidad ha sido
para mejorar la sobrevida (SV) y el control local (CL); esta
fue la utilidad de quimio-radioterapia (QT-RT) conco-
mitante. En pacientes con alto riesgo, el platino parece
ofrecer un beneficio significativo en el control local y a
distancia, asi como en la SV.

En etapas localmente avanzadas, los resultados sobre
cancer cérvico-uterino son pobres, la adiciéon de qui-
mioterapia mejora tanto la SV libre de recurrencia local
como la SV libre de enfermedad. Con cisplatino semanal,
se alcanzan respuestas clinicas completas hasta en 60% a
85% en cancer localmente avanzado y el beneficio en la
SV es de 30% a 50% en EC IB2-1V.'*

En la prictica clinica, las etapas iniciales (segin
FIGO IA - IIA) son generalmente tratadas con cirugia o
radioterapia externa (RTE) combinada con braquiterapia
(BQT), mientras que el estindar de tratamiento en etapa
IIB - IVA es QT-RT concomitante, seguido de BQT.
La tasa de control local de RTE mais BQT es de 88% a
93% para ECI, 66% a 88% ECII, 48% a 63% EC III. El
tratamiento con braquiterapia es un componente esencial
en el tratamiento de carcinoma cérvico-uterino.

La BQT es un componente fundamental debido a
que libera una dosis alta y localizada a la lesion cervical
primaria y al tejido parametrial adyacente; mientras que
se minimiza la dosis al tejido sano.* La BQT de baja tasa
de dosis (LDR. Por sus siglas en inglés) ha sido utilizada
por cerca de un siglo y la de alta tasa de dosis (HDR, por
sus siglas en inglés) por casi 30 afos; la primera se define
como una dosis de 0.4 - 2 Gy/hora y la segunda mayor
de 12 Gy/hora. La braquiterapia HDR ha sido amplia-
mente utilizada en Asia y en Europa, actualmente en el
norte y sur de América.'?

La prescripcion a puntos “A” por Todd y Mederith
en 1938, y luego revisada en 1953, es aceptada como
puntos de referencia en el tratamiento de BQT
inicialmente en baja tasa de dosis; los puntos “A” tradi-
cionalmente cruzan el uréter y la arteria uterina en el
triangulo paracervical y es considerado un punto critico
en la tolerancia de radiacién. Esta definicion de puntos
“A” provee una planeacién de dosis de BQT y de RTE, en
recientes estudios publicados se siguen atin utilizando.*

En la actualidad, la BQT de alta tasa utiliza fuentes
de Iridio'?; asi, el uso de HDR ofrece un tratamiento
ambulatorio de la paciente, facil proteccion de radiacion,
bajo costo y mejoria en la distribucidén dosis-tumor.

Braquiterapia de alta tasa de dosis en cancer cérvico-uterino; experiencia en el Servicio de Radio-Oncologia del Hospital General de México @®
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Recientes recomendaciones de la American Society Brachy-
therapy (ASB), también aclard algunas controversias en
la dosis optima y los esquemas de fraccionamiento de
HDR. La BQT de alta tasa es ¢l resultado de un desarrol-
lo tecnoldgico en la manufactura de fuentes radioactivas
de alta intensidad, control remoto sofisticado de carga
diferida y soffware de planeacion de tratamiento. Hay casi
tres décadas de experiencia comparando LDR vs. HDR,
sobre cancer cérvico-uterino; sin embargo, aun persisten
las controversias en reconocer la eficacia y la seguridad
de BQT, HDR vs. LDR. Desafortunadamente estudios
prospectivos y aleatorios fase III bien disenados compa-
rando LDR ws. HDR,, no han sido atin publicados.'*

En un meta-andlisis con cinco estudios aleatorizados
que totalizan 2145 pacientes comparando BQT HDR
vs. LDR, se senala que la SV total y el control local fue-
ron similares en ambos grupos en etapas I, I y III. Sin
embargo, varios resultados en EC III han sido informa-
dos, como el de Vahrson y Romer, que refieren una tasa
de SV mayor en pacientes con ECIII tratadas con BQT
HDR comparado con lo que indica Ferringo y colabora-
dores,’ en donde obtiene un pobre resultado con HDR
comparado cuando se tratan con baja tasa; en donde la
SV y sobrevida libre de enfermedad (SVLE) a cinco anos
fue estadisticamente superior en el grupo de baja tasa. En
relacién con la toxicidad para ambos grupos, fue simi-
lar y sin diferencia significativa, como lo reportado en
otras publicaciones sobre toxicidad aguda grado Iy II,
del tipo de la cistitis o proctitis y la crénica predomina
mds proctitis.>*

En un reciente estudio incluye a cinco instituciones
que han realizado dosimetria al inicio y al término de la
aplicacion intracavitaria de BQT de baja tasa; se demos-
tr6 que la tasa de dosis de puntos calientes en vejiga y
recto se incrementa durante el tratamiento en un pro-
medio de 7% y 19% respectivamente y con un cambio
insignificante en la tasa de dosis a los puntos “A”.

Teobricamente, la HDR tiene mayor probabilidad de
efectos tardios en un nivel dado para el control tumo-
ral; sin embargo, el fraccionamiento en alta tasa parece
compensar esas diferencias en el tumor y los efectos en
el tejido normal por un incremento en la tasa de dosis. A
pesar de las desventajas radiobioldgicas mencionadas por
Eifel.'” La posibilidad de optimizacién de la distribucion
de dosis y la menor oportunidad de desplazamiento de
los aplicadores, sobrepasa esa desventaja. Ademds, la va-
riacion de los tiempos de las posiciones con una fuente
Unica que se detiene permite una variacion casi infinita
de la longitud efectiva de la fuente y de las posiciones de
la fuente, lo cual permite un mayor control de la distribu-
ci6én de dosis y potencialmente menor morbilidad.?
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La dosis y esquema de la braquiterapia HDR no ha
sido del todo establecida; el tamafio de la fraccién y su
nimero depende de la dosis de RTE; si se utilizan do-
sis bajas de tele-terapia, deben darse tamanos de fracciéon
mayor en BQT de alta tasa o bien aumentar el numero
de fracciones,*” los rangos van de 530 cGy a 750 ¢Gy en
cuatro a seis sesiones (una a dos por semana); hay estudios
que recomiendan 21 Gy en tres fracciones, aunque para
pacientes con cancer localmente avanzado se indican hasta 28
Gys; si la dosis de RTE es de 45 Gy - 50 Gy se completa
con BQT para alcanzar dosis de 80 Gy a 85 Gy en lesiones
iniciales, en tumores avanzados se alcanza 85 a 90 Gy.>!12

La braquiterapia convencional se basa en recomen-
daciones del ICRU 38, con puntos de referencia como
“A”y “B”, entendidas como las dosis a parametrio y pa-
red pélvica, respectivamente, asi como puntos de vejiga
y recto, considerados como los érganos de riesgo (OR).
La dosis liberada al volumen blanco, vejiga y recto no
se correlaciona con los puntos de referencia del ICRU
38. La dosis maxima al tejido normal puede predecir las
complicaciones tardias,' asi se demuestra que en el
plan convencional se sobreestima la cobertura de dosis a
puntos “A”y subestima la dirigida a los OR, por lo que la
cobertura resulta insuficiente al volumen de tratamiento
o una sobredosis al tejido normal. Datta y colaboradores,
han demostrado que el porcentaje del tumor cubierto
por la dosis prescrita a los puntos “A”, estd en el rango
de 68% a 100% en el plan convencional; esta propor-
cién depende del volumen tumoral asi como del tiempo
de BQT intracavitaria. El moderno plan de tratamiento de
BQT se basa en la tomografia computarizada (TC) o por
imagen de resonancia magnética (IRM) con distribucion
de dosis tridimensional (3D); este tratamiento permite
mejor determinacion de distribucion de dosis en dife-
rentes volimenes, como grueso del volumen tumoral
(GTV), volumen blanco clinico (CTV) y OR mediante
histogramas que los determinan.'>'*1> Desde 2004 se pu-
blicaron las gufas para BQT en cidncer cérvico-uterino
basadas en imagen.'!

Comparando el plan de tratamiento convencional
con imagen guiada 3D, generalmente sobreestima la do-
sis minima liberada al volumen blanco y subestima la
dosis maxima a vejiga y recto. La planeacion 3D permite
la evaluacion de la distribucion de dosis aplicada a cierto
volumen como GTV, CTV u drganos de riesgo.” Esta
ventaja es debida a que se puede delinear adecuadamente
el volumen blanco asi como los 6rganos de riesgo, mejo-
rando considerablemente la conformidad de la dosis que
con RTE convencional.'>!®

En el tratamiento 3D no se eliminan los puntos de re-
ferencia ya conocidos, sino que se agregan los volimenes
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de radiacion y delineacién de 6rganos de riesgo.!*8 El
Grupo de Trabajo de Braquiterapia de Imagen Guiada
(IGBWG) propone determinar el Grueso del Volumen
Tumoral (GTV1) definido por imagen. GTV: GTV1
mas tumor palpable o visualizado clinicamente, GTV +
cx (cérvix entero), pCTV (CTV del tumor primario):
GTV+cxy 1 em de margen. Este grupo siincluye rCTV:
pCTV mis ganglios linfiticos regionales. El grupo de tra-
bajo del ESTRO de gineco-oncologia define el pCTV:
GTV + ttero completo + tejido parametrial + 2 cm por lo
menos de vagina normal, esta ultima definicién del CTV
se presentd la reunion de Barcelona de 2004 por Subir
Nag. 16-23

En relacién con los OR, se delinean los contornos
y en algunas instituciones también realizan los contor-
nos de las paredes de éstos, si bien sdlo tiene importancia
cuando el volumen es mayor de 2cm?, en el caso de la va-
gina se contornea el 6rgano completo. La determinacion
de dosis—volumen se basa en un histograma, los auto-
res describen que “V100” es la dosis prescrita a los
puntos “A” que cubre el GTV y CTV, se prefiere que
los puntos “A” se determinen en los aplicadores segiin la
Sociedad Americana de BQT. El resultado de esta pres-
cripcidn de dosis es que puede no ser igual a la dosis que
cubre el V100. La dosis maxima en OR debe especificar
la dosis en cualquier punto dentro de la pared de vejiga o
recto.??’

Yosshiok y colaboradores, comunicaron la viabi-
lidad de una posicién deseada basada en anatomia y un
método de optimizacién inversa. La prescripcion de dosis
estd determinada por las restricciones de dosis en el volu-
men blanco y OR. Actualmente se realizan algoritmos de
planeacion inversa, como lo que se hace en radioterapia
de intensidad modulada basada en anatomia.'7-2026:"

> OBJETIVO

Determinar el control tumoral y la toxicidad de braqui-
terapia asi como la homogeneidad de dosis a puntos de
prescripcidn y tolerancia a érganos de riesgo.

> METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y trans-
versal de pacientes con cincer cérvico-uterino tratadas
con braquiterapia de alta tasa de dosis en la Unidad de
Radio-Oncologia del Hospital General de México, del
periodo comprendido entre julio de 2005 a diciembre de
2008.

Todas las pacientes contaban con diagndstico histo-
patologico del Hospital General, estudios de laboratorio



completos y de gabinete para descartar enfermedad a
distancia, asi como recto y cistoscopia para determinar
extension de la enfermedad en las pacientes que estuviera
indicado. Criterios de inclusién: Pacientes de cualquier edad,
con etapa clinica I-IVA; pacientes que no fueran operadas
y que hayan recibido quimio-radioterapia concomitan-
te o radioterapia externa sola; seguimiento minimo de
seis meses. Criferios de exclusion: Pacientes operadas, que
hayan recibido primera fase de tratamiento fuera de la
unidad, etapa clinica IVB y con seguimiento menor a seis
meses.

La recoleccion de los datos fue mediante la revision
del expediente clinico, asi como del expediente de fisica.
El analisis estadistico fue a través de t de Student, Wil-
coxon, Ji cuadrada y Mann Whitney en el programa SPSS
version 15.

> RESuLtADOS

Se analizaron 158 expedientes y se excluyeron 39, por
no contar con los criterios de inclusién. Se integraron
119 casos, con una media de edad de 52.3 anos (ran-
go 24 a 81), el grupo de edad mas afectado fue 40 a 49
anos (42 pacientes), seguido de 50 a 59 (26 pacientes) y
60 a 69 (25 pacientes), el resto distribuido en el rango
ya comentado. La etapa clinica de mayor presentaciéon
fue 1IB en 67 pacientes (56.3%), seguido de IIIB en 22
pacientes (18.5%), el resto se muestra en la Figura 1.
El subtipo histopatologico mids frecuente fue el epider-
moide en 101 casos (84.9%), adenocarcinoma (11.8%) y
neuroendocrino (3.49%).

Recibieron tratamiento con quimio-radioterapia
concomitante 67 (56.3%) y 52 (43.7%) s6lo radiotera-
pia. La media de dosis de RTE fue de 49.9 Gy (rango 45
a 50.4); asi, 115 pacientes (78.8%) recibieron 50 Gy. La
técnica de tratamiento fue convencional en 72 pacientes
(60.5%), con energia de cobalto 60; radioterapia con-
formal en 41 pacientes (34.5%); 10 pacientes (18MV)
y 31(10MV) y radioterapia de intensidad modulada en
seis pacientes (18MV). El agente quimioterapéutico mds
utilizado fue cisplatino semanal (63 pacientes), tres car-
boplatino y una carboplatino-taxol.

La media del tiempo total de tratamiento fue 68.3
dias (rango 47 - 123), la mayor proporcioén de pacientes
(41) estuvo en el rango de 60 a 69 dias, 30 pacientes (51
a 59 dias); solo cuatro pacientes en el rango 47 a 50 dias
y seis de 100 - 123. La media del tiempo entre RTE y
braquiterapia fue 17 dias (rango dos a 90), mediana de 14
dias. En el rango de 11 a 19 dias 44 pacientes, 23 casos
(seis a 10); en los extremos 15 pacientes en el rango de
dos a cinco dias y una mayor a 90 dias.
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Figura 1.
Distribucion por etapa clinica.
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En 119 pacientes se realizaron 472 aplicaciones de
braquiterapia, 115 recibieron cuatro fracciones y cuatro,
sOlo tres. La media de dosis por fraccion fue 553.4 cGy
(rango 303 2 562), mediana fue 562 cGy; la media de dosis
total de braquiterapia administrada fue 2220 c¢Gy (rango
1686 a 2302), mediana 2248 cGy; en 106 pacientes la do-
sis total de braquiterapia fue 2248 cGy. En relacion con la
dosis prescrita, 94% de las pacientes recibieron 562 cGy
por fraccidon; de las 472 aplicaciones, 381 recibieron de
98% a 100% de la dosis prescrita y de éstas, 187 recibie-
ron 100%, asimismo, la diferencia de dosis entre puntos
“A” tue de 0% a 3% en 429 aplicaciones y en 157 la
diferencia fue de cero.

En lo que respecta a la dosis a érganos de riesgo, la
media de dosis total recibida con BQT a vejiga fue 1266
cGy (rango 668 a 1943), mediana de 1249 c¢Gy, y en rec-
to la media fue 1140 c¢Gy (rango 684 a 1787), mediana
1183 cGy. La media de dosis total a los puntos “A” (RTE
+ BQT) fue de 79.5 Gy (rango 45 a 50.4), mediana de
80 Gy, 104 pacientes recibieron 80 Gy, nueve 75 Gy a
79 Gy, cuatro de 72 Gy - 74 Gy y finalmente dos pa-
cientes con dosis de 82 Gy. La toxicidad generada por el
tratamiento fue en forma global del 51.2%, aguda en 15
pacientes (12.6%) (Figura 2) y cronica (Figura 3), en
46 (38.6%).

La presentacion de toxicidad aguda fue con una me-
dia de dosis en vejiga de 1426 cGy y de recto 1170 cGy 'y
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Figura 2.
Toxicidad aguda.
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la dosis media para generar toxicidad crénica fue en vejiga
1266 cGy y recto 1140 cGy, todas estas por debajo de las
tolerancia aceptadas en braquiterapia de alta tasa de dosis
para estos Organos de riesgo. Al realizar es analisis esta-
distico, no hubo significancia entre la toxicidad y la dosis
a los 6rganos de riesgo (p = 0.05). La cistitis predomind
en la toxicidad aguda y fue grado uno en 11 pacientes,
solo dos pacientes tuvieron proctitis grado uno y una pa-
clente presentd proctitis y cistitis grado uno. La proctitis
predominé como toxicidad crénica, grado uno en 42
pacientes, grado dos y tres en una paciente, respectiva-
mente; cistitis grado uno en una paciente y finalmente
cistitis y proctitis grado uno en una paciente.

Al mes de terminado el tratamiento de radioterapia,
la respuesta tumoral encontrada fue: pacientes sin acti-
vidad tumoral evidente en ningtn sitio, 107 (89.9%),
las 12 restantes con actividad tumoral (ocho con persis-
tencia, dos con enfermedad a distancia y dos con ambas
situaciones). La media de seguimiento fue de 21.12 me-
ses (siete a 50); al final del estudio, 99 pacientes (83.2%),
estaban libres de actividad tumoral y las 20 restantes,
con actividad en diferentes sitios (Figura 4), distribui-
das como sigue: ocho persistencia, tres recurrencia, dos
persistencia, cuatro persistencia y enfermedad a distancia,
dos recurrencia y enfermedad a distancia. Al realizar el
andlisis estadistico sobre la persistencia tumoral y la re-
currencia, se evidenci6 que tuvo relacion directa con el

GAMO Vol. 10 Num. 4, julio — agosto 2011

Figura 3.
Toxicidad cronica.
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tiempo entre RTE y braquiterapia, p = 0.025, y cuando
se analizo si la presencia de actividad tumoral se correla-
cionaba con el tiempo total de tratamiento o la dosis total
apuntos “A”, no hubo evidencia. De las 20 pacientes que
no tuvieron control la distribucién fue la siguiente: una
paciente en EC IB1 y IIA, tres [IB con persistencia, tres
IIB y dos IIIB con recurrencia, una paciente IB1 y IIA,
ocho IIB, una IITA y cuatro IIIB con enfermedad a dis-
tancia. El control completo de las pacientes iniciales por
etapa clinica fue en IA1 (1/1), IB1 (8/9), IB2 (8/8), IIA
(8/9), 1B (55/67), IIIA (2/3), IIIB (17/22).

El estado final de las pacientes fue: 77 (64%) vivas sin
actividad tumoral; 22 (18.5%) perdidas sin actividad; 15
(12.5%) perdidas con actividad tumoral y cinco (4.290)
vivas con actividad tumoral (Figura 5). No se presentd
ningtn fallecimiento. Las pacientes vivas, sin actividad
tumoral, fueron seis en EC IB1, IB2 y IIA, 45 [IB y 14
I1IB, perdidas sin actividad tumoral fue una IA1, dos IB1,
IB2 y IIA , 10 1IB, dos IIIA, tres IIIB; perdidas con acti-
vidad tumoral fueron: una IB1 y IIA, 10 IIB y tres II1IB.
Vivas con actividad fueron dos IIB, una IIIA y dos IIIB.

> DiscusioN

El papel que juega la radioterapia en cincer cérvico-ute-
rino ha sido, y sigue siendo, fundamental. Actualmente
la combinacién con agentes quimioterapéuticos ha
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Figura 4.
Control tumoral al final de estudio.
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incrementado el porcentaje de control local, de periodo
libre de enfermedad y de sobrevida total. El tratamien-
to con radioterapia debe incluir la radioterapia externa
y braquiterapia. Con las nuevas técnicas de tratamiento
3D, la RTE ha mejorado la cobertura del volumen tu-
moral; lo mismo sucede con braquiterapia, por muchas
décadas el uso de baja tasa de dosis dio aceptables resul-
tados; pero la BQT de alta tasa de dosis con Iridio’? ha
ganado popularidad debido a sus ventajas, como lo
es el manejo de la fuente radioactiva a control remoto
con lo cual se evita la exposicion del personal ocupacio-
nalmente expuesto, evita hospitalizaciones, optimiza la
dosis y logra una mejor distribucién en el volumen de
tratamiento y menor dosis a érganos de riesgo.!* Actual-
mente, la braquiterapia 3D es el tratamiento ideal en esta
area, ya que comparado con BQT bidimensional hay una
mejor cobertura del volumen a tratar porque la definicién
del volimenes estd dado mediante imdgenes de tomografia
computarizada o resonancia magnética, lo que disminuye
aun mds la dosis a 6rganos de riesgo, porque se manejan
restriccion de dosis y se asegura que 1009% de la dosis cu-
bra el volumen de tratamiento. Aun en muchos paciente
que no cuentan con BQT guiada por imagen, el mane-
jo convencional se realiza mediante placas ortogonales
y prescripcion basada en el ICRU 38 (puntos “A” de
Manchester, érganos de riesgo).'#22

Las primeras publicaciones de braquiterapia de alta
tasa indican que el control local y la sobrevida son similares,

Figura 5.
Estado tumoral final del paciente.
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pero que la toxicidad sobre todo crénica es mayor con
ésta cuando se compara con baja tasa, aunque otros autores
han informado menor toxicidad debido a que con alta tasa
es factible una adecuada optimizacién de la dosis. Ahora
con las nuevas modalidades estas limitaciones han mejorado.

En el presente estudio se analizaron 119 pacientes
con una media de edad de 52.3 anos. El grupo de edad
mis afectado fue el de 40 a 49 anos como se informa en
la literatura. En lo que se refiere a la etapa clinica, la IIB
fue la mds afectada (63%), seguida de IIIB (18.5%). El
subtipo histopatologico mids frecuente fue epidermoi-
de (84.9%), seguido de adenocarcinoma (11.4%) y
neuroendocrino (3.7%), este ultimo con mayor por-
centaje que lo informado en las revisiones y con peor
prondstico.'*

Poco miés de la mitad de los casos (56.3%), recibie-
ron tratamiento concomitante de quimio-radioterapia,
aunque es el estandar de manejo, no todas las pacientes
son candidatas, la mayoria que no recibié quimiotera-
pia fue por bajos niveles de depuracion de creatinina, de
las cuales solo tres recibieron carboplatino y una carbo-
taxol. La dosis en general de RTE fue de 50 Gy en 115,
la media de dosis fue 49.9 Gy (rango de 45 a 50.4); en
cuanto a la técnica y energia, la mayoria se tratd en for-
ma convencional (60.5%) con energia de cobalto 60;
34.5% en conformal, 31 pacientes con 10 MV, 10 con
18 MV y seis pacientes con radioterapia de intensidad
modulada. Uno de los principales factores prondsticos
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en el control tumoral es el tiempo total de tratamiento;
por cada dia extra en el tiempo de protraccidn, la pérdida
del control tumoral es de 0.9% a 1.290;' en este estudio
no se evidencid correlacién con el control tumoral, aun-
que la media del tiempo fue de 68.3 dias y 41 pacientes
estuvieron en el rango de 60 a 69 dias. Con base en la
bibliografia, el tiempo ideal debe ser de 52 a 56 dias;'* es
evidente que estamos fuera de este rango, ya que s6lo en
30 pacientes éste estuvo entre 50 a 59 dias y unicamente
cuatro, de 47 a 50 dias. Las causa del alargamiento del tra-
tamiento son multifactoriales, el tiempo entre el término
de RTE y el inicio de BQT es una de las causas; la biblio-
grafia indica que no debe exceder idealmente ocho dias;
en este estudio, 41 pacientes estuvieron en el rango de 11
a 19 dias, sdlo 15 de dos a cinco dias y los tiempos mds
largos fueron en 54 y 90 dias con una paciente cada uno.
Sélo Chen y colaboradores, concluyeron que el tiempo
ideal entre RTE y BQT de alta tasa de dosis debe ser me-
nor a ocho dias.

En cuanto a los fraccionamientos, no hay un es-
tindar; van desde 5 Gy, 6 Gy o 7 Gy por fraccidn, y de
cuatro, cinco o seis fracciones; en nuestra institucioén in-
dicamos 562 cGy por fraccion (cuatro en total) para un total
de 2248 cGy a los puntos “A” de Manchester, esta dosis es
equivalente segin el modelo lineal cuadritico a 30 Gy en
BQT de baja tasa de dosis. Logramos prescribir 562 ¢Gy
por fraccion en 94% de las pacientes y de las 472 aplicacio-
nes realizadas, en 381 los puntos “A” recibieron 98% a
100% de la dosis prescrita; de estas 187 recibieron 100%,
en BQT HDR convencional no es ficil lograr una ade-
cuada distribucién de dosis, aun cuando se tenga una
optimizacién ideal, ya que hay variacién entre cada apli-
cacion y el personal que la realiza, aunque sea el mismo en
todo el tratamiento. Con respecto a la diferencia de dosis
entre los puntos “A” de Manchester, en 429 aplicaciones
la diferencia fue de 09 a 3%, que es un bajo porcentaje
y que indica una adecuada homogeneidad de dosis en-
tre éstos. De las 429 aplicaciones, en 157 la diferencia fue
cero; que resulta un orientador de que la dosis prescrita
cubre adecuadamente los puntos de referencia segin el
ICRU 38 y un adecuado control tumoral es otorgado. La
dosis total a puntos “A” (RTE +BQT) fue de 80 Gy en
104 pacientes, la bibliografia senala el precedente de que
la dosis para lesiones mds avanzadas es de 85 Gy a 90Gy.
Si consideramos que la mayoria de los pacientes se en-
cuentran en ECIIB, la dosis estd en el limite para control
tumoral. Nueve pacientes recibieron 75 Gy a 79 Gy y la
mayor proporcion fue IIB; cuatro recibieron 72 Gy a 74 Gy
y se manejaron con cirugia complementaria (histerecto-
mia extra-fascial). La dosis total a puntos “A” es otro de
los factores importantes en el control tumoral.!

® GAMO Vol. 10 NUm. 4, julio — agosto 2011

Las dosis que recibieron los 6rganos de riesgo con
BQT estan dentro del rango (media de dosis recto = 1149
cGy, vejiga = 1266 cGy); en cada fraccidn del tratamiento
en la mayoria de los pacientes no se rebasa 70% de la dosis
administrada en cada tratamiento de BQT. La toxicidad
aguda es de 12.6% y crénica de 38.6%, similar a lo que se
reporta en la informacidén asequible; algunas series indi-
can que la toxicidad es mayor que con BQT de baja tasa,
ya que el tamafo de la fraccién es mayor, otros debaten
este resultado.®® En nuestro estudio, al realizar el anali-
sis estadistico de la relacion sobre la toxicidad y la tole-
rancia a 6rganos de riesgo, no hubo significancia. La
presencia de toxicidad es independiente de la dosis reci-
bida a 6rganos de riesgo, tal y como lo comenta Petereit.
En términos generales, el grado de toxicidad fue uno en
la mayor parte de los pacientes como se describe en las
revisiones.

El control tumoral al terminar el tratamiento fue
bueno en 107 casos (89.9%), 12 pacientes tenian per-
sistencia; mismas que se enviaron a tratamiento de
salvamento. Las dos que tenian enfermedad distancia y las
que presentaban también persistencia se enviaron a mane-
jo sistémico. El seguimiento miximo fue de cuatro afios
dos meses y el minimo de siete meses; los resultados al
final del estudio son similares a los que se comentan en la
bibliografia, con un control tumoral completo en 83.2%
(99 pacientes), 16.8% con actividad tumoral: la mayoria
(nueve pacientes) con enfermedad a distancia, tres recu-
rrieron y dos continuaron con persistencia que fueron las
que se enviaron a terapia sistémica inicialmente, cuatro
pacientes con persistencia y enfermedad a distancia y dos
con recurrencia y metastasis a ganglios para-adrticos. No
hubo significancia estadistica entre la dosis total a puntos
“A” y el tiempo total de tratamiento con la presencia de
recurrencia o persistencia; pero si fue significativo (p =
0.025) el intervalo de tiempo entre RTE vy el inicio de
BQT. Los reportes indican que el mayor tiempo entre
el inicio de la BQT y el término de la RTE son factores
para la recurrencia y la pérdida del control tumoral como
fue evidente en este estudio. La mayoria de los pacientes
con actividad tumoral tenian EC IIB, hay que recordar
que fue la etapa de mayor presentacion.

Asi, al final del estudio 77 pacientes (64.7%) estaban
vivas y sin actividad tumoral; durante el seguimiento, 22
pacientes sin actividad tumoral se perdieron (después de
un ano); 15 pacientes (12.6%) se perdieron con actividad
tumoral (local y a distancia), cinco pacientes en segui-
miento con actividad a distancia (metdstasis pulmonares),
estaban en control con agentes quimioterapéuticos. Asi,
los resultados son muy similares a los recuperables en la
bibliografia biomédica mundial.



> CONCLUSION

Los resultados encontrados en nuestro estudio sobre
control local y sobrevida, son similares a lo mostrado en
la bibliografia. Tuvimos un control tumoral completo
en 83.2% y al final del estudio, 64.7% pacientes estaban
vivas y sin actividad tumoral. La toxicidad global fue de
51.2%, con mayor proporcidn la crdnica; sin embargo,
al realizar el andlisis estadistico, no hubo relacién entre
éstay la dosis de tolerancia a érganos de riesgo, a diferen-
cia de lo que se comenta en muchas series. Encontramos
un impacto en el control local, cuando el tiempo entre
radioterapia externa y braquiterapia se alarga, ya que un
incremento de éste se correlaciona con persistencia o re-
currencia tumoral, siendo significativo. En 89.5% de las
pacientes se prescribieron 2248 c¢Gy con braquitera-
pia de alta tasa, que es equivalente a 30 Gy en baja tasa,
logrando que 80% de las aplicaciones recibieran de 98%
a 100% de la dosis a los puntos “A” de Manchester y
que la diferencia de dosis de entre estos puntos fuera de
entre 0% a 3% en 909% de las aplicaciones; esto demues-
tra que la homogeneidad de dosis es adecuada y similar
entre las aplicaciones. Con braquiterapia convencional
se pueden realizar adecuados procedimientos, sobre todo
en sitios donde no se cuente con braquiterapia 3D.
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> RESUMEN

Multiples lineas celulares inmortales se caracterizan por
diversas alteraciones genéticas, como mutaciones de
genes clave en la apoptosis inducida por quimioterapia.
Lo anterior explica porque algunas neoplasias sin haber
recibido tratamiento previo son quimiorresistentes (resis-
tencia tumoral innata). La co-amplificacién de HER-2/
neu'y la topoisomerasa Il juegan un papel determinante en
la quimiosensibilidad. La apoptosis es un importante me-
canismo regulador en el crecimiento y desarrollo celular
que conduce a la carcinogénesis. Al perder el equilibrio
entre la proliferacion celular y la muerte celular o apop-
tosis, se favorece la tasa de crecimiento o de remision
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> ABSTRACT

Multiple immortal cell lines are characterized by genetic alterations
such as mutations of key genes in apoptosis induced by chemothe-
rapy. This explains why some tumors without prior treatment
are chemically resistant (innate tumor resistance). The coam-
plification of HER-2/neu and topoisomerase II plays a role in
chemo-sensitivity. Apoptosis is an important regulatory mecha-
nism in cell growth and development that leads to carcinogenesis.
By losing the balance between cell proliferation and cell death or
apoptosis, increases the rate of tumor growth or remission. Because
many antineoplastic drugs require apoptotic pathway to induce
cell death, the parameters of cellular proliferation and apoptosis are
targets of study as predictors of response to chemotherapy. It has
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tumoral. Debido a que varios antineopldsicos requieren
una via apoptdtica para inducir muerte celular, los pari-
metros de proliferacion celular y apoptosis son blancos de
estudio como predictores de respuesta a la quimioterapia.
Se ha demostrado que la proliferaciéon celular tumoral
es un factor predictor en el cincer de mama localmente
avanzado (CMLA), utilizando doxorrubicina como te-
rapia neoadyuvante y valorando la frecuencia mitdtica y
los niveles de la proteina Ki-67. También se ha mostrado
una asociacion significativa entre la tasa de proliferaciéon
celular (frecuencia mitética alta) y la resistencia a la doxo-
rrubicina en un subgrupo de tumores que expresan una
proteina p53 silvestre y en donde el estado del gen p53
mutado ha sido el dnico factor predictivo de quimio
resistencia. Hasta ahora, no se cuenta en la clinica con
factores moleculares predictivos de respuesta o resisten-
cia a la quimioterapia. Algunos marcadores ya han sido
analizados en varios estudios de pacientes con cancer de
mama en los tltimos afios. Dentro de éstos se encuentran
los genes HER-2/neu y p53, los cuales parecen ser los mds
importantes. Existe una relacion entre las mutaciones del
TP53 que afectan la respuesta a antraciclinas en pacien-
tes con cincer de mama locorregionalmente avanzado.
Algunos estudios sugieren que la mutacidén especifica de
TP53 puede conferir resistencia a las antraciclinas. Los
microarreglos de DNA representan una herramienta
nueva para el estudio de los perfiles de expresion génica
en tumores humanos. Otros estudios genomicos serdn
utiles para el estudio de los perfiles de expresion proteica
(prote6mica) en el cancer.

Palabras clave: Cincer de mama, p53, HER-2/neu,
microarreglos, prondstico, predictivo, México.

Maldonado-Martinez H, et al.

been shown that tumor cell proliferation is a factor in locally ad-
vanced breast cancer (LABC) using doxorubicin as neoadjuvant
therapy, and assessing the mitotic rate and the levels of Ki-67
protein. We have also shown a significant association between
the rate of cell proliferation (high mitotic frequency) and resistance
to doxorubicin in a subset of tumors expressing wild p53 protein
and wherein the mutated p53 gene status was the only predictive
factor of chemo-resistance. So far, there is no clinic in the mole-
cular factors predictive of response or resistance to chemotherapy.
Some markers have been analyzed in several studies of patients
with breast cancer in recent years. Among these are the HER-
2/neu and p53 genes, which appear to be the most important.
There is a relationship between TP53 mutations that affect the
response to anthracyclines in patients with locoregional advanced
breast cancer. Some studies suggest that specific TP53 mutation
can confer resistance to anthracyclines. DNA microarrays repre-
sent a new tool for studying gene expression profiles in human
tumors. Other genomic studies will be useful for studying protein
expression profiles (proteomics) in cancer.

Keywords: Breast cancer, p53, HER-2/neu, microarrays,
prognosis, predictive, Mexico.

> INTRODUCCION

La quimiorresistencia es la principal causa de falla a la
quimioterapia neoadyuvante (QTN)."? El estudio de los
mecanismos de quimio-resistencia en la clinica como
blanco primario tiene implicaciones importantes en la
seleccion de regimenes terapéuticos.

Ante la exposicion a un agente citotdxico in vitro, la
sensibilidad y la resistencia se presentan en las células
de manera simultinea estimulando o inhibiendo tem-
poralmente su crecimiento; en contraste, debido a la
heterogeneidad in vivo de las poblaciones celulares, la ex-
posicion a un agente citotoxico genera resultados variados
en funcion del numero de células sensibles o resistentes
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dentro de dicha poblacién.? Este fendmeno se denomina
clonalidad celular. El uso de modelos in vitro implemen-
tado por Skipper y Perry se ha utilizado desde hace 30
anos para explicar la biologia del cincer humano;* sin
embargo, la inmortalizacion y los xenotrasplantes de li-
neas celulares en modelos murinos desafortunadamente
no reflejan la misma heterogeneidad de los canceres hu-
manos in vivo.

Multiples lineas celulares neopldsicas inmortales se
caracterizan por presentar diversas alteraciones genéti-
cas,>® como mutaciones en genes clave en la apoptosis
inducida porquimioterapia.”® Lo anterior explica por qué
algunas neoplasias son quimiorresistentes ain sin haber
recibido tratamiento previo (resistencia tumoral innata).
Sin embargo, la quimiorresistencia también puede ser ad-
quirida, lo que se demuestra durante el tratamiento con
segundas o terceras lineas de quimioterapia (QT). Otra
posible causa que ha sido discutida es la misma propiedad
mutagénica de los firmacos que podrian inducir resisten-
ciaa otros.” Los estudios comparativos y las observaciones
clinicas sugieren varias diferencias en los mecanismos de
quimio-resistencia como: sobreexpresiéon de proteinas
de bomba de membrana (tipo MDR y Glicoproteina-P),
ademds de ciertos oncogenes, desregulacion de enzimas
metabolizadoras de firmacos (Citocromo P450) y muta-
ciones de genes involucrados en la apoptosis (genes de la
familia Bcl-2, p53 y caspasas).

Por el contrario, ahora sabemos que un factor im-
portante de la resistencia a las antraciclinas es por via de la
glicoproteina-P, la cual es codificada por el gen de resisten-
cia a multifirmacos (MDR), también desde hace algunos
afios implicado en la via apoptética.'” Otro mecanismo
comun de resistencia lo representa la desregulacién de la
glutacion.

Estudios recientes se han enfocado en la sobreexpre-
sion del protooncogén HER-2/neu,'" en los defectos de la
enzima topoisomerasa [I'?y en las mutaciones del gen p53."

Existen maltiples mecanismos de resistencia a qui-
mioterapia, y varios de éstos se encuentran vinculados,'*1°
como se observa en la asociacion de la sobreexpresion del
oncogén HER-2/neu, la sensibilidad a antraciclinas y la
sobreexpresion de la topoisomerasa II, enzima coamplifi-
cada por HER-2/neu.

Park K vy colaboradores!® analizaron 67 pacientes
con CMLA tratadas con Quimioterapia Neoadyuvante
(QTN) basada en doxorrubicina, y observaron mayores
tasas de respuesta en quienes presentaron co-amplificaciéon
de HER-2/neu y topoisomerasa II (18/19), en compara-
cidén con pacientes que no la presentaban (17/36), con lo
que se concluye el papel determinante de dichos genes en
la sensibilidad de esta neoplasia.

® GAMO Vol. 10 NUm. 4, julio — agosto 2011

> FACTORES PRONOSTICOS Yy PREDICTIVOS DE LA RES-
PUESTA A LA QUIMIOTERAPIA

Los factores prondsticos son aquéllos relacionados con el
desarrollo de metdstasis de una neoplasia'’e influyen en
el riesgo de recaida o muerte, independientemente de
su tratamiento.'®Por su parte, los factores predictivos se
asocian a la sensibilidad o resistencia al tratamiento cito-
toxico del tumor.

El estado de receptores hormonales (RE, receptor
de estrogenos y RPg, receptor de progesterona) en can-
cer de mama temprano son factores pronoésticos débiles;
sin embargo, son adecuados predictores de respuesta a la
hormonoterapia.'” Su valor en enfermedad localmente
avanzada es controversial.?

La utilidad del estudio de la sensibilidad a la qui-
mioterapia radica en: 1). La evaluacion directa de la
respuesta objetiva tumoral,?! asi como la respuesta celular
mediante la determinacién del indice apoptdtico,? 2).
El monitoreo de las lesiones medibles y por tltimo, 3).
La comparacidn, en biopsias de control, de los cambios
en las caracteristicas bioldgicas secundarias al tratamien-
to. Sin embargo, se desconoce si los efectos de la QTN
pueden ser un parimetro de respuesta y considerarse de
valor prondstico.

Actualmente se estin investigando los cambios
histopatologicos y marcadores moleculares como factores
prondsticos y predictivos de respuesta a quimioterapia.?

> APOPTOSIS Y PROLIFERACION CELULAR COMO BIO-
MARCADORES EN EL CANCER DE MAMA

La apoptosis es un mecanismo regulador importante en el
crecimiento y desarrollo celular, que al inhibirse conduce
a la carcinogénesis. Cuando existe pérdida del equilibrio
entre la proliferaciéon y la muerte celular o apoptosis, se
favorece la tasa de crecimiento o bien, la remisiéon tumoral.>*

Debido a que varios antineopldsicos requieren una
via apoptética para inducir muerte celular, se pueden
estudiar la proliferaciéon celular y apoptosis como pre-
dictores de respuesta a QT, considerando que sus vias
principales convergen en varios puntos, igual que los
procesos biologicos regulados por el gen supresor de tu-
mor p53.%*

La apoptosis y la proliferacion celular se han rela-
cionado estrechamente en diversos reportes de pacientes
con cincer de mama previamente tratadas con QT.%%
La poblacién celular con mayores tasas de proliferacion,
también muestra elevadas tasas de apoptosis.

Lo anterior se asocia con tumores de alto grado, so-
breexpresion del oncogén HER-2/neu y del gen supresor
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de tumor p53; y de manera inversa, la expresion del on-
cogén Bel-2y de RE se asocia con un pobre prondstico.

No obstante, la evidencia que permita sefialar a la
apoptosis como marcador prondstico independiente en
cancer, no ha sido demostrada,?®-*? aun cuando se publi-
cd en una gran serie de pacientes con cincer de mama
(mas de 700) la relacidon entre apoptosis, sobrevida libre
de enfermedad (SLE), sobrevida global (SG) y la presen-
cia de ganglios positivos. En este estudio no se identifica
a la apoptosis como un marcador prondstico indepen-
diente,* lo cual no descarta esta posibilidad, pues otros
estudios ha senalado a la apoptosis como una variable
independiente cuando se correlaciona con otros indica-
dores prondsticos.”!

Recientemente se ha identificado a una nueva fa-
milia de genes inhibidores de la apoptosis que pueden
tener un mayor potencial como marcadores predictivos
o prondsticos (XIAP, cIAP1, cIAP2, NIAP y survivina
en humanos).*

El producto protéico de estos genes inhibe la apop-
tosis por uniéon directa e inactivacion de las caspasas. El
inhibidor mis potente hasta ahora, es el XIAP.

Por otra parte, otros estudios indican que los tumo-
res con alto grado de proliferacién celular (determinado
por la expresion de las proteinas Ki-67 o MIB-1) estin
fuertemente asociados con una disminucion en la SLE y
SG, en gran parte debido a su quimiorresistencia.**?* Si
bien es sabido que el grado tumoral también se relaciona
con la respuesta a los agentes citotdxicos, esta observa-
cién probablemente demuestra las diferencias genéticas
asociadas con cada tejido tumoral. Esto se demostrd en
un meta-andlisis que incluyd 46 ensayos (n = 12 155),
en el que la positividad paraKi-67/MIB-1 se asoci6é con
un riesgo significativamente mayor de recaida, tanto
enfermedad con ganglios positivos (HR 1.59, 95% CI
1.35-1.87) como ganglios negativos (HR 2.31, 95%
CI 1.83-2.92). También se encontrd relacion entre la
positividad a Ki-67/MIB-1 y menor sobrevida, indepen-
dientemente al estatus ganglionar.® No obstante, la falta
de estudios prospectivos impide llevar estos resultados a
la prictica clinica.

Aun cuando se ha demostrado en el tejido residual
post-QT una reduccion significativa en los niveles de apop-
tosis en clonas quimiorresistentes, el balance entre
apoptosis y proliferacion celular se mantiene sin variacio-
nes, cuestionando si la disminucién en ésta es el resultado
de una sub-regulacion proliferativa por una via molecular
inactiva, o bien, es resultado de células residuales menos
proliferantes e intrinsecamente menos sensibles a la QT.

Se ha detectado una mayor concentracién de pro-
teina Bcl-2 en la poblacidn de células residuales, aunque

Maldonado-Martinez H, et al.

se considera que Bel-2 podria ser el tnico factor rela-
cionado con la disminucién de la proliferacion celular,
gracias a sus propiedades reguladoras e inhibidoras de la
apoptosis.?*? Asimismo, un indice proliferativo elevado
en el tumor residual se asocia con menor SG, lo que se
refleja en los hallazgos de Vakkala y colaboradores,*® en
el que se aprecia que el aumento de la proliferacion ce-
lular y la disminucion del indice apoptdtico en tumores
de mama recurrentes predicen un peor prondstico. Aas
y colaboradores, determinaron la proliferacién celular
tumoral como factor predictivo en CMLA tratado con
doxorrubicina neoadyuvante a través de la frecuencia
mitética y los niveles de Ki-67.El andlisis univariado
mostrd una asociacion significativa entre la tasa de pro-
liferacion celular (frecuencia mitética alta) y resistencia
a la doxorrubicina (p = 0.001); sin embargo, esta rela-
cidn se limitd a un subgrupo de tumores que expresaron
una proteina p53silvestre (p = 0.016). El estado del gen
p53 mutado fue el Gnico factor predictivo de quimio-
rresistencia en el andlisis multivariado. Se concluye que
una frecuencia mitética alta y una elevada expresién de
la proteina Ki-67, se correlacionan con la mutacion del
gen p53 (p = 0.001 para ambos), lo cual es util como
predictor de la firmaco resistencia en los tumores ma-
marios, sin descartar que la proliferacion celular podria
jugar un papel adicional en los tumores que albergan un
gen p53 tipo silvestre.’’

> PERFILES DE EXPRESION GENICA EN EL CANCER DE
MAMA

Pese a que los predictores clinicos han demostrado utilidad,
no se ha determinado su aplicacién clinica concluyente.
Las mediciones gendémicas proporcionan informacion
para identificar patrones de actividad de los mismos y
subclasificarlos.®®

Huang y colaboradores,” observaron un patrén
agrupado de expresion de genes (metagenes) con ca-
pacidad para predecir metdstasis linfitica ganglionar y
recurrencia de la enfermedad de manera individual, con
una especificidad de alrededor de 90%. Estos metagenes
sugieren la participacién de maltiples procesos biologicos
en el cancer de mama que incluyen a los genes indu-
cidos por interferones, varias citocinas y sus receptores
(RANTES, CXCL10, CCR2), algunos genes interfe-
rén-inducidos (IFI30, IFI35, IFI27, IF144, IFIT1, IFIT4,
IFITM3) y genes efectores de interferén (2°-5"oligo A
sintetasa), ademds de genes codificadores de proteinas,
genes mediadores de la induccion de éstos (STAT1 y
IRF1), y genes involucrados en la funcién de células-T

(TCRA, CD3D, IL2R, MHC).
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> MARCADORES BIOMOLECULARES EN EL CANCER DE
MAMA

En la actualidad no se cuenta con factores moleculares
predictivos de respuesta o resistencia a la QT con uti-
lidad clinica. Los marcadores a analizar incluyen: el gen
MDR1 (gp170), la enzima topoisomerasa II, la fase-S
del ciclo celular, el gen HER-2/neu y el gen p53, entre
otros. De éstos, los mds relevantes parecen ser HER-2/
neu'y p53.

El HER-2/neu, localizado en el cromosoma 17q23,
codifica para una glucoproteina transmembranal de
185-kD y es uno de los cinco miembros de la familia

del receptor del factor de crecimiento epidérmico; se
sobreexpresa en 20% a 40% de los cinceres de mama,
y confiere un mal pronostico clinico (Figura 1). En es-
tudios retrospectivos, se ha demostrado que es un factor
predictivo de respuesta a QT, especificamente para an-
traciclinas (doxorrubicina).*

El papel clinico de HER-2/neu como factor predic-
tivo de sensibilidad, especificamente con antraciclinas, ha
sido analizado en diversos ensayos, con resultados poco
uniformes. Dos meta-anilisis sugirieron un mayor be-
neficio del tratamiento con antraciclinas en mujeres con
tumores con sobreexpresion del HER-2/neu.*'* En con-
traste, en el ensayo clinico fase IIl BR9601, que compara

Figura 1.

Andlisis de expresion del biomarcador HER-2/neu en biopsias de cancer de mama. (a). Biopsia negativa para el biomarcador HER-2/neu, (b). Biopsia positiva para el biomarcador
HER-2/neu con un puntaje de (+); (€). Micrograffa de un control negativo para la muestra de estudio del panel (b). En el panel (d) micrografia con un resultado de (+++) para el

biomarcador HER-2/neu en una hiopsia de cancer de mama

GAMO Vol. 10 Num. 4, julio — agosto 2011
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CMF vs.Epirrubicina seguido de CMF, se evidencid un
mayor beneficio en sobrevida libre de progresion (SLP)
y SG en pacientes con tumores que tenian una expresion
normal de HER-1, HER-2 y HER-3. No se observo
beneficio en administrar antraciclinas a pacientes con tu-
mor que sobreexpresaba HER-2/neu. +

La TOPO2A es el blanco de las antraciclinas y se
ha sugerido que sus alteraciones estin asociadas a qui-
miosensibilidad.** Se conoce que este gen se encuentra
adyacente a HER-2/neu en el cromosoma 17q12-21.
El estudio TOP, es el primer ensayo prospectivo que
ha intentado establecer si el gen de TOPO2A (y no la
proteina) predice la sensibilidad a antraciclinas. Cien-
to cuarenta y nueve pacientes recibieron epirrubicina
neoadyuvante seguida de docetaxel adyuvante e irra-
diacién. Se obtuvo una respuesta completa patologica
(RCp) en 14.5% de las pacientes. La amplificacién
del gen TOPO2A (11% de los casos) sdlo se obser-
vé en quienes presentaron amplificacion de HER-2/
neu (33%). Hubo correlacion estadisticamente signi-
ficativa entre la amplificacién del gen TOPO2A vy la
RCp (p = 0.0002); sin embargo, ni la sobreexpresiéon
de la proteina TOPO2A determinada por IHQ, ni la
determinacién del mRNA, ni la polisomia del cro-
mosoma 17, mostraron correlacion con la respuesta a
epirrubicina.*

Otro estudio con antraciclinas neoadyuvante, con-
tradice al anterior y menciona que la expresion de la
proteina TOPO2A medido por IHQ, previo a la quimio-
terapia, tanto en al andlisis multivariado como univariado,
presenta correlacion con la RCp (p = 0.021).%

En cuanto a los taxanos, en un estudio preliminar
con paclitaxel mds radioterapia neoadyuvante (RTN) se
observo que la sobreexpresion de la proteina HER-2/neu
identificada por IHQ se asocié con una mejor respuesta
clinica, comparada con tumores HER-2/neu negativos;*
no obstante, en otro ensayo de paclitaxel mis RTN en
enfermedad locorregionalmente avanzada, los tumores
HER-2/neu negativos mostraron una mayor tasa de res-
puesta.*” Hasta el momento, diversos estudios aleatorios
sugieren que la sobreexpresion de HER-2/neu (detectado
por IHQ)) se asocia a una baja probabilidad de beneficio
con un esquema adyuvante de ciclofosfamida, metotrexa-
te y 5-fluorouracilo (CMF), comparado con tumores que
no expresan la proteina en pacientes con cincer de mama
en etapa temprana.*’

Por otra parte, el gen p53 ha surgido como un posi-
ble factor prondstico y predictivo en el cincer de mama,
aunque su valor atin no estd bien establecido, se ha obser-
vado que su asociacion con HER-2/neu podria tener un
mayor valor predictivo que utilizindolo solo.”!
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En un estudio realizado por Yamashita y colabora-
dores, la asociacién de la sobreexpresion de HER-2/neu
y la presencia del gen p53 en 506 muestras con carcinoma
ductal infiltrante, fue un marcador molecular prondstico.
En el anilisis multivariado, las pacientes con presencia
de ambos genes presentaron recaida y fallecieron dentro de
un periodo postquirdrgico significativamente corto (p =
0.0001 y p <0.0001, respectivamente), con una disminu-
cién considerable en la SVG (p = 0.04).5

De acuerdo a las caracteristicas moleculares y bio-
quimicas tumorales en pacientes con carcinoma de mama
inflamatorio, se esta intentando establecer el tratamiento
optimo mediante el desarrollo de nuevos blancos tera-
péuticos, aunque éstos no han sido validados para su uso
en la practica clinica (Tabla 1).%

Diversos estudios sobre factores biologicos en cin-
cer locorregionalmente avanzado o inflamatorio han
analizado marcadores que incluyen: RE, RPg, MIB-1,
HER-2/neu, p53 y ciclina D1 (todos por IHQ), tratando
de determinar su valor prondstico y predictivo mediante
la respuesta clinica a cinco anos. En el estudio de Bonnefoi
y colaboradores™ evidenciaron que la presencia de p53 se
asoci6 con menor SLP y SG. Sin embargo, el RPg fue un
predictor de mayor SG, sin correlacionarse de forma sig-
nificativa con el grado de expresion del receptor hormonal
(RH), MIB-1, HER-2/neu o p53, y con una respuesta cli-
nica completa. En este estudio se concluyd que p53 fue un
factor predictivo para la sobrevida y el analisis univariado
demostrd que la ciclina D1 negativa se asocid con una baja
tasa de respuesta clinica completa (p = 0.051).

> GEN SUPRESOR DE TUMOR P53 Y CANCER DE MAMA

Elanticuerpo especifico de p53 (Ac-p53) fue descrito por
primera vez en 1982;% actualmente se encuentran dispo-
nibles diversos sistemas de pruebas comerciales para su
deteccion. La téenica utilizada inicialmente fue mediante
inmunoprecipitacion, desplazada posteriormente por in-
munoblot y ELISA.

El gen p53 se localiza en el cromosoma 17, codifi-
ca para una fosfoproteina nuclear de 53 kD y juega un
importante papel en la regulacion del ciclo celular y la
apoptosis como respuesta al dafio del DNA. Su inac-
tivacién representa un paso critico en el desarrollo de
neoplasias, debido a su funcién determinante en mualti-
ples vias celulares como: el control del ciclo celular en
el punto de restricciéon G1/S, la reparacion del DNA, la
apoptosis y la neoangiogénesis, indispensables para man-
tener la integridad del genoma.

El dafo al DNA causado por QT conduce a un in-
cremento del nivel del gen supresor tumoral p53, que
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Tabla 1.

Biomarcadores en cancer de mama.

Estado Biomarcador Analisis Papel bioldgico Principal aplicacion
Establecido ER-alfa Proteina Respuesta a estrogenos Sensibilidad enddcrina
PgR Proteina Respuesta a progesterona Sensibilidad enddcrina
Prometedor Her-2/neu Proteina Factor de crecimiento Prondstico / Quimioterapia
Amplificacion génica Prondstico / Quimioterapia
EGFr Proteina Receptor de factor de crecimiento Sensibilidad endécrina
p53 Mutacion Integridad del DNA Respuesta a quimioterapia
Bcl-2 Proteina Regulacion de la apoptosis Respuesta endacrina
Ki-67 Proteina Proliferacion celular Prondstico / Quimioterapia
Fase-S DNA Proliferacion Prondstico / Quimioterapia
UPA/PAI-1 Proteina Degradacion de la matriz celular Prondstico

ER-alfa, receptor de estrégenos alfa; PgR, receptor de progesterona; EGFr, receptor del factor de crecimiento epidérmico; uPA, activador de plasmindgeno tipo uroquinasa; PAI-1, inhibidor del

activador de plasmindgeno tipo |.

detiene el ciclo celular en G1 y apoptosis, mediante lo
cual, los agentes antineopldsicos logran su efecto citotoxi-
co; por esta razén, TP53 se ha propuesto como un factor
determinante de sensibilidad en las células neoplasicas.””

> LA MUTACION DEL GEN P53 COMO FACTOR PREDIC-
TIVO DE RESPUESTA A LA QTN CON ANTRACICLINAS

El gen p53 es inactivado por una mutacién pun-
tual en aproximadamente 50% de todos los cinceres
humanos.*®Su mutaciéon somatica (TP53) se¢ encuentra
en 20% a 40% de los canceres de mama. Anelli y colabo-
radores®”®y otros grupos, la senalaron como la alteracion
genética Unica més frecuente y se asocia a mal prondstico.

La mutacién de p53 en el tejido tumoral se presenta
con mayor frecuencia en tumores primarios volumino-
sos, de alto grado, con ganglios positivos yRPg negativos;
clinicamente, las pacientes presentan una menor SLE
y SG.0"% Esto sugiere que la mutacion de p53 puede
ser un factor prondstico independiente y predictivo de
resistencia a antraciclinas. Sin embargo, Bertheau y co-
laboradores,* analizaron pacientes con CMLA (IIB,
IIIA, y IIB) tratadas con dosis altas de ciclofosfamida
miés epirrubicina como primera linea de tratamiento
y no observo correlacion entre el estado de TP53 (por
IHQ) pre-tratamiento y la respuesta clinica, pero si una
asociacién importante con el estado inicial de TP53 y la
respuesta histolégica del tumor (p <0.0001).

Por otra parte, estudios in vitro e in vivo han demos-
trado que tumores con p53 tipo silvestre responden
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mejor con antraciclinas que aquéllos con mutacién del
mismo.

Geisler S y colaboradores observaron la relacion en-
tre las mutaciones del TP53 que afectan el enlace L2/L3
(dominio obligatorio del DNA de la proteina p53) con
la respuesta a las antraciclinas en pacientes con CMLA."?
Los tumores con TP53 tipo silvestre fueron resistentes a
la terapia, mientras aquéllos que presentaban mutacion
de TP53 en el dominio L2/L3 fueron quimio-sensibles.
Para explicar esto, surgieron tres posibilidades: 1). La
mutacion del gen TP53 no fue la causa de la resistencia,
sino una covariante de otros factores; 2). Las mutaciones
pudieron ser la causa de resistencia en los pacientes anali-
zados, pero no en otros y 3). La resistencia pudo ser debido
a la inhibicion de una cascada particular que involucra ge-
nes adyacentes a p53, pero que TP53 también interactia
con una via que puede compensar la pérdida de la funcion.

Estas hipotesis explican la razén por la cual la mu-
tacion de TP53 se encuentra tanto en pacientes que
responden al tratamiento como en los que no.

En contraste, Rahko y colaboradores® sugieren que el
p53 mutado es un factor prondstico independiente en
pacientes con cancer de mama asi como predictor de
quimiorresistencia a antraciclinas y su co-expresion con
HER-2/nen impacta negativamente en la SG. Asimismo,
la actualizacién del estudio de Aas, también sugiere que la
mutacion especifica de TP53 confiere resistencia a las
antraciclinas. Por el contrario, el efecto citotoxico de los
taxanos no tiene relacién con la mutacién de p53, debido
a que su mecanismo de accidén es independiente.
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Como se ha discutido, establecer un factor predicti-
vo asociado a la causa de quimiorresistencia es complejo,
ya que existe la posibilidad de que el factor predictivo
sea una covariante de la causa de resistencia. Sin embar-
go, si una alteracion bioldgica en particular es causa de
quimio-resistencia, la restauracién de esta funcion podria
revertirla.

> NUEVAS TECNOLOGIAS PARA LA BUSQUEDA DE MAR-
CADORES MOLECULARES EN EL CANCER: APLICACION
CLINICA DE LOS MICROARREGLOS DE CDNA

Los microarreglos de DNA representan una herramienta
nueva para el estudio de los perfiles de expresion géni-
ca en tumores humanos. La tecnologia de microarreglos
permite investigar y determinar la expresion de miles de
RINA mensajeros simultineamente a partir de un es-
pécimen biologico. La densidad de genes actualmente
disponibles en un microarreglo, abarca un rango de cien-
tos a mds de 30 000 secuencias tnicas.®

Esta herramienta ha puesto de manifiesto la existen-
cia de varios subtipos moleculares de cancer de mama,
con sensibilidades terapéuticas y evoluciones clinicas di-

ferentes (Tabla 2).

> MoDELO DE 70 GENES (MAMMAPRINT O FIRMA DE
AMSTERDAM)

Se trata de la identificacion de una huella genética pro-
noéstica de 70 genes a partir del tejido congelado de 70
pacientes menores de 55 afios las cuales no habian reci-
bido tratamiento adyuvante y por lo tanto, reflejaban la
evolucion natural de la enfermedad.”” Fue validado en
una cohorte de 295 carcinomas de mama en estadios [
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o IL,% aunque recientemente se ha evaluado el papel de
Mammaprint en pacientes con axila positiva. Esta platafor-
ma comienza a dar evidencia de la capacidad predictiva de
respuesta a la QT. En un meta-anilisis (n = 1637) se di-
vidieron los pacientes en: bajo riesgo génico (47%) y alto
riesgo génico (53%). Los pacientes de alto riesgo génico
se beneficiaban de la QT, mientras que los pacientes de
bajo riesgo génico parecian no hacerlo.®"!

> MODELO DE 76 GENES (AFFYMETRIX O FIRMA DE
ROTTERDAM)

Consiste en 76 genes con valor prondstico, 60 para pa-
cientes con RE positivo y 16 para pacientes con RE
negativo. Esta firma se valid6 en un grupo de 286 pacien-
tes con axila negativa sin haber recibido QT adyuvante.
El modelo tuvo sensibilidad de 93% y especificidad de

48% para predecir metdstasis a 10 afios.”
> MODELO DE EXPRESION DE DOS GENES

Razén HOXB13/IL17BR. El grupo de Massachusetts
elaboré un modelo de expresion génica en mujeres con
cancer de mama RE positivas tratadas con tamoxifeno.
La razén de expresion de dos genes, compuestos por el
gen homebox (HOXB13) y el receptor IL17BR de la in-
terleuquina-17b (modelo HOXB13/IL17BR) fue la base
para predecir la SLP.” Este modelo ha sido validado por
tres estudios retrospectivos.

> MobELo DE 21 GeNES (Oncorype DX)

Se realiza en tejido tumoral fijado en formol o inclui-
do en parafina. El fest analiza la expresion, mediante la

Tabla 2.
Perfiles de expresion génica en cancer de mama, actualmente validados.
Nombre Tecnologia usada LU Va'lor. Va_lm: Estudio de validacion
de genes prondstico predictivo
Mammaprint cDNA 70 Si En estudio van de Vijver. N Engl J
(tejido fresco-congelado) Med2002;347:1999-2009.
Firma de Rotterdam cDNA 76 Si Si Foekens JA.J Clin
(tejido fresco- congelado) 0Oncol2006;24:1665—1671.
OncotypeDx RT-PCR 21 Si Si Paik S. N Engl J Med
(tejido fijado) 2004;351:2817.
Firma HOXB13:IL17BR cDNA 2 Si Si Goetz MP. Clin Cancer Res
(tejido congelado) 2006;12:2080—-2087.
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reaccidn en cadena de la polimerasa, de 21 genes implica-
dos en la via de los receptores hormonales, HER-2/neu,
proliferacion e invasion (16 genes relacionados al cincer
y cinco genes de referencia). El resultado es por medio
de una puntuacion, en escala continua, denominada RS
(recurrence score, por sus siglas en inglés, o indice de recu-
rrencia),” que ha permitido un algoritmo predictivo de
riesgo basado en tres grados prondsticos: alto (>30%0),
intermedio (>18% y <30%) y bajo (<18%), los cuales
permiten estimar tanto el valor prondstico, en el riesgo
de recurrencia, validado por el ensayo clinico NSABP
B-14, como el valor predictivo en el beneficio de la
QT, validado por el ensayo NSABP-B20.76

El estudio SWOG S8814, ensayo fase III en muje-
res postmenopausicas con cancer de mama RE positivo y
axila positiva, demostrd que seis ciclos de FAC (5-fluo-
rouracilo, adriamicina, ciclofosfamida) mejoraba la SG y
SLP vs. tamoxifeno solo. Se obtuvo muestra tumoral para
realizar Oncotype DX en un subgrupo de 367 pacien-
tes. EL RS fue riesgo bajo en 4090, riesgo intermedio en
28% vy riesgo alto en 32%. Las mujeres con RS de riesgo
alto se beneficiaron mis de la QT, mientras que las pa-
cientes con riesgo bajo no obtuvieron ningin beneficio
adicional.”’Este tipo de perfiles génicos han sido utiliza-
dos para predecir el beneficio de la QTN o adyuvante,
con resultados hasta ahora muy prometedores, pero con
limitaciones de muestra y poder predictivo, aunque se
precisan validaciones prospectivas antes de integrarlas en
la practica clinica. Se estin realizando dos ensayos grandes
de validacién de estas plataformas; el ensayo MINDACT
(Microarray May Avoid Chemo Therapy) donde se evalda el
riesgo en 600 pacientes con axila negativa, utilizando
el modelo de 70 genes (Mammaprint), en el cual, si el ries-
go es bajo no se administra QT.”® El ensayo TAILORx
estd evaluando la plataforma de 21 genes (Oncotype
DX). Las pacientes con cincer de mama y axila negativa
se asignan a tres brazos segin el RS. Las pacientes con
RS bajo recibirdn hormonoterapia sin QT, las pacientes
con riesgo intermedio se aleatorizardn a hormonoterapia
0 QT, seguido de tratamiento hormonal, y las de alto RS
recibirin QT seguido de tratamiento hormonal.”

En los proximos anos estard disponible informacion
sobre el alcance clinico de estas herramientas moleculares,
contribuyendo a complementar el algoritmo terapéutico
individualizado.

Entre las aplicaciones clinicas actuales de los mi-
croarreglos se encuentran: como pruebas de tamizaje
para identificar moléculas individuales potencialmente
relevantes como blancos terapéuticos, marcadores pre-
dictivos y prondsticos; como herramienta para el andlisis
del complejo comportamiento celular de las neoplasias
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(estudio del perfil transcripcidén al genético bajo condi-
ciones experimentales o durante la QT, identificacién de
vias moleculares involucradas en la patogénesis del cin-
cer); como instrumento para clasificar las neoplasias en
base a la descripcion de nuevas clases de moléculas o neo-
plasias histologicamente similares o a la identificacion de
resultados clinicos importantes, como la SVG o las tasas
de respuesta al tratamiento.

En este contexto, actualmente puede ser posible lo
enunciado por Karen Vousden (Instituto Nacional del
Cincer de Estados Unidos): ‘Si pudiéramos marcar como mi-
nimo algunas de las proteinas mutantes que se comportan como
p53 tipo silvestre, podria ser posible la restauracion normal del
control del crecimiento en tumores que expresan un p53 mutado’.

Lo anterior retribuirfa en mejores resultados con re-
gimenes preestablecidos de quimioterapia.

> CONCLUSIONES

El papel del gen p53 como marcador de respuesta es
controversial.®” Se ha tratado de establecer una relacién
significativa entre sobreexpresion del gen p53 o mutacio-
nes del mismo, por medio de: 1). La respuesta a la terapia
convencional y 2). Los regimenes de QT basada en antra-
ciclinas vs. QT sin antraciclinas.

Si bien, algunos estudios indican que las alteraciones
del gen p53 son factores predictivos de quimio-resisten-
cia, otros trabajos sugieren que podria considerarse como
un factor predictivo de quimio-sensibilidad. La contro-
versia en cuanto a su potencial papel predictor, seguin su
estado estructural o su patrén de expresion, ain es ma-
teria de estudio en las neoplasias humanas®!. Un factor
importante que influye en esta disyuntiva, es que aun
cuando se ha avanzado en el desarrollo de sistemas de de-
teccion comerciales, los resultados pueden variar de
acuerdo a la técnica utilizada.

A partir de esta consideracion, estudios como el
publicado por Volkmann y colaboradores,* en el que se
analizaron 165 biopsias de neoplasias mediante un anti-
cuerpo anti-p53, utilizando diferentes técnicas para su
deteccion que incluyeron: ELISA, inmunoblot e inmu-
nofluorescencia (Huh7) para su confirmacion, ademas de
inmunohistoquimica para determinar la expresion in situ
del gen en el tejido tumoral. Los resultados del estudio
mostraron que la tasa global de deteccidn de la proteina
p53 fue de11%, valor muy bajo segtn lo senalado en la
bibliografia. Asimismo, las determinaciones por inmuno-
precipitacidon (9%), inmunofluorescencia (5%) y ELISA
(12%) fueron menores. Lo anterior permite concluir que
existe un nivel bajo de expresion de la proteina p53 en
pacientes con carcinoma de mama. Por otra parte, otros
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estudios que utilizaron distintos métodos moleculares de
diagnéstico, establecieron que el estado del gen p53 es un
marcador independiente y de mal prondstico en el cincer
de mama, a pesar de los resultados obtenidos por IHQ
que han mostrado ser controversiales.

Se puede inferir que la sobreexpresién de la proteina
p53 detectada por IHQ se correlaciona de manera directa
con mutaciones del gen p53. La falta de sensibilidad y
especificidad en los métodos empleados en la deteccién
de la proteina p53, explica los resultados contradictorios
en los intentos de establecerlo como un marcador pro-
ndstico o predictivo en cancer de mama. Otro aspecto
a considerar es que una gran cantidad de estudios de
quimio-resistencia se realizan de manera retrospectiva y
una limitante para estos estudios es que las muestras dis-
ponibles utilizadas son biopsias incluidas en bloques de
parafina. Aun cuando estas preparaciones son utiles para
realizar estudios de inmunodeteccidn y analisis de DNA,
no tienen utilidad para el estudio de las nuevas técnicas
gendmicas ni para el estudio de microarreglos, para los
cuales necesariamente se requiere de la obtencion de un-
RINA mensajero de buena cantidad y calidad.

Entre los estudios gendmicos, la purificacién y ca-
racterizacién de proteinas serd util para el estudio de los
perfiles de expresion proteica en el ciancer (proteémica),
y la limitante serd, nuevamente, la calidad del material
biolégico de estudio.

Considerando que en una neoplasia se expre-
san multiples genes, la simple inmunodeteccién
resulta una técnica limitada para el andlisis molecular
masivo y nos obliga a utilizar técnicas que permiten
el estudio de un mayor nimero de genes simultinea-
mente, para lo que requieren de la extraccion de RINA
mensajero de calidad.® Lo anterior evidencia las difi-
cultades metodologicas en los estudios retrospectivos
para determinar un papel predictivo del gen p53 en las
neoplasias humanas.

Es imperativo continuar con investigaciéon de nuevos
blancos moleculares que puedan contribuir a establecer
mejores estrategias terapéuticas (convencional, altas do-
sis 0 experimental), y aportar un mejor conocimiento de
los genes relacionados con el crecimiento y la metistasis
tumoral para identificar con mayor precision a pacientes
de alto riesgo.

Por ultimo, si bien estudios de DNA y cDNA han
determinado que mutaciones del gen p53 predicen la
resistencia a diferentes regimenes de QT en el tratamien-
to del cincer de mama,® mads de 15 estudios no lo han
demostrado. Cabe mencionar que la evaluacion del esta-
do del gen en estos estudios fue realizada por IHQ y en
biopsias tumorales incluidas en parafina.
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La posible explicacién para la discrepancia entre la
expresion de la proteina p53 y la resistencia a QT, es que
las mutaciones del gen p53 asociadas con la quimio-re-
sistencia no pueden ser detectadas por IHQ cuando se
utiliza un anticuerpo anti-p53 convencional y de origen
policlonal (como comercialmente se encuentran disponi-
bles) y el uso de anticuerpos monoclonales para regiones
peptidicas especificas de la proteina p53 implicaria el uso
de un set de anticuerpos muy extenso para detectar de
manera simultinea todas las posibles mutaciones inhibi-
doras de la funcién de la proteina p53.

El futuro inminente es analizar el papel prondstico
y predictivo de multiples genes a través de modelos que
determinen perfiles de expresion génica de los genes de
funciones celulares, vias bioquimicas, proliferacion celu-
lar y mecanismos de regulacion del cancer de mama.®
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> RESUMEN

Introduccién: El tratamiento de las neoplasias malignas
con radioterapia en el drea de cabeza y cuello puede pro-
ducir efectos toxicos inevitables en las células normales
de la mucosa bucal, afectindose también los acinos de
las glandulas salivales. Los efectos secundarios del trata-
miento con radioterapia incluyen, frismus, destruccion
dental, mucositis, pérdida del gusto, osteorradionecrosis,
infeccién y xerostomia. La xerostomia se define como
sequedad de la boca causada por disminucién o ausencia
de la secrecidn salival.

Objetivo: Definir y actualizar el concepto y tratamiento
de la xerostomia causada por tratamiento con radiotera-
pia en pacientes con cancer de cavidad bucal.
Resultados: La radioterapia aplicada en el drea cérvico-
facial, incide de forma directa sobre las glaindulas salivales.
La xerostomia aparece a los pocos dias del inicio del
tratamiento, con dosis superiores a 15 Gy. Inicia con sen-
sacion de una saliva mds espesa y viscosa por afectaciéon
de las células acinares. El paciente refiere ardor y se ob-
servan mucosas deshidratadas. La xerostomia puede ser
permanente en pacientes que reciben dosis entre 40 Gy
a 60 Gy.

Conclusiones: La xerostomia puede tratarse mediante
la estimulacién de la salivacion cuando existe funcion re-
sidual de las glindulas salivales, de forma mecinica con
la masticacién de alimentos duros o chiclosos que actiian
como estimulos gustativos. Uso de radio-protectores

1Residente 2° ano Protesis Maxilofacial.

2Médico de base Servicio de Protesis Maxilofacial.
3Patdlogo Bucal del servicio de Dermatologia.
Hospital General de México.

® GAMO Vol. 10 NUm. 4, julio — agosto 2011

> ABSTRACT

Introduction: The treatment of the malignant neoplasias with
Radiotherapy in the area of head and neck can produce inevitable
secondary effects in the normal cells of the buccal mucosa, being
affected also the acinos of the salivary glands. The undesirable
effects of the treatment with Radiotherapy include, xerostomia,
dental destruction, mucousitis, loss of the taste, osteorradionecro-
sis, infection and trismus. The xerostomia defines as dryness of the
mouth caused by diminution or absence of the salivary secretion.
Objective: To define and to update the concept and treatment of
the xerostomia caused by Radiotherapy treatment in oral cavity
cancer.
Results: The radiotherapy of the cervico-face area, effects of direct
form the salivary glands. The xerostomia appears to the few days
of the beginning of the treatment, with dose superiors to 15Gy.
It initiates with sensation of one more a thicker and viscous saliva
by affectation of the acinares cell. The patient refers ardor and de-
hydrated mucous are observed. The xerostomia can be permanent
in patients who receive dose between 40 Gy - 60 Gy.
Conclusions: The xerostomia can be by means of the stimula-
tion of the salivation when residual function of the salivary glands
exists, of mechanical form with the mastication hard or gummy
foods that act like stimulation gustatory. Use of radio-protectors as
the amifostina before and during the treatment with radiotherapy
and use of sialagogues. When the secretion is null they use the
salivary substitutes with carboximetilcelulose and the preparation
of prothesis with salivary reservoirs. It also exists acupuncture and
the salivary electroestimulation.

Correspondencia: Dr. Marco Antonio Gonzalez Medina. Calle Dr. Bal-
mis N°148 Colonia Doctores Delegacion Cuauhtémoc. C.P. 06726,
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como la amifostina antes y durante el tratamiento con
radioterapia y uso de sialogogos. Cuando la secrecion es
nula se utilizan los sustitutos salivales a base de carboxi-
metil-celulosa y la confeccion de protesis con reservorios
salivales. Existe también la acupuntura y la electro-esti-
mulacion salival.

Palabras clave: Xerostomia, saliva, radioterapia, cincer,
cavidad oral, México.

Xerostomia ®
Gonzélez-Medina MA, et al.

Keywords: Xerostomia, saliva, radiotherapy, cancer, oral cavi-
ty, Mexico.

> INTRODUCCION

La xerostomia se define como sequedad de la boca causa-
da por disminucién o ausencia de la secrecion salival. Por
si misma no es una enfermedad, sino un sintoma que se
presenta en diversas condiciones patologicas, ya sea como
efecto secundario a la radiacion de cabeza y cuello, a la
ingesta de algunos medicamentos o a la disminucién de
la funcién de las glindulas salivales. La hipofuncién
de las glandulas salivales es el término usado para describir
cualquier disminucién demostrable objetivamente en la
tasa de flujo salival. Este término es preferido a xerosto-
mia o sindrome de boca seca porque éste ultimo ha sido
usado para describir sintomas de sequedad bucal con o sin
variacion de flujo salival.!

Anatomia de las glandulas salivales: Son glandulas
exocrinas que producen la saliva, la cual es un liquido
incoloro de consistencia acuosa y mucosa. Las glindulas
salivales mayores estin representadas por tres glindu-
las pares: las glaindulas sublinguales, glindulas parétidas y
submandibulares. Ademads, hay entre 600 y 1000 glindu-
las salivales menores distribuidas en la lengua, amigdalas,
faringe, paladar.?

Histologia de las glandulas salivales: El parénquima
glandular estd inmerso en un tejido conectivo que, ge-
neralmente, lo divide, sostiene y encapsula. Este tejido
conectivo recibe la denominacién de estroma y a través
de €l se lleva la irrigacion y la inervacion de las glindu-
las salivales. De la cdpsula surgen tabiques que delimitan
los lobulillos y 16bulos del parénquima. En las glandulas
menores, ¢l tejido conectivo glandular que se encuentra

entre los grupos de los acinos o alrededor de los con-
ductos, se confunde imperceptiblemente con el tejido
conectivo circundante y no hay una verdadera capsula.’

Composicion salival: La saliva bucal es un liquido vis-
coso, contiene 99% de agua y su pH oOptimo es entre
6.8 y 7.2 para que pueda actuar la ptialina. Sus compo-
nentes proteicos y glucoproteinas son la amilasa salival
o ptialina, lisozima, IgA, mucinas y en menor cantidad:
eritropoyetina, catalasa, peroxidasa y lactoperoxidasa, an-
hidrasa carbonicasecretora, IgM, IgG, tromboplastina,
ribonucleasa, desoxirribonucleasa, calicreina, fosfatasa
acida, estereasa, factor de crecimiento nervioso (NGF),
epidérmico (EGF). Los componentes orginicos no pro-
teicos son la urea, dcido urico, colesterol, glucosa, citrato,
lactato, amoniaco, creatinina. Los componentes inorgi-
nicos son Na+, K+, Ca++, cloruro, fluoruro, tiocianato,
fosfato.*

La saliva tiene diversas funciones, dentro de las fun-
ciones digestivas la amilasa salival es una enzima que se
encarga de desdoblar el almidén y lo trasforma en hidra-
tos de carbono solubles, lubrican el alimento en especial
las glicoproteinas ricas en prolina. La funcién gustativa
consiste en solubilizarlas particulas alimenticias respon-
sables del sabor. También posee propiedades lubricantes
y mantenimiento de la integridad de la mucosa bucal por
las mucinas que se concentran sobre la superficie de la
mucosa actuando como barrera efectiva contra la deseca-
cibén. La accidn bacterial directa por medio de lisozima,
lactoferrina y la lactoperoxidasa que interfieren en la ca-
pacidad de los microorganismos para multiplicarse o
bien para su destruccion. Mantenimiento del pH bucal
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por medio de la histidina y los fosfatos. Contrarresta la
acidez de la placa bacteriana y ayuda a la maduracion pos-
eruptiva del esmalte y remineraliza los dientes.?

METODOS DE DIAGNOSTICO PARA EVALUAR LA FUNCION
SALIVAL.

e Sialografia. Consiste en la inyeccién de un ma-
terial radiopaco de manera retrégada dentro del
sistema de los conductos salivales con el objeto
de definir la anatomia de las glandulas.

*  Sialometrfa: Mide la cantidad de saliva estimu-
lada y no estimulada, tanto la total como la de
alguna de las glandulas en particular.®

*  Sialoquimica. Detalla la composicion de las se-
creciones salivales, asi como la concentracion de
las mismas.

*  Gammagrafia parotidea. Permite la evaluacion
funcional de las glindulas salivales, valora las zo-
nas no funcionales y valora la asimetria de las
glandulas.”

Etiologia de la xerostomia: El flujo salival puede dis-
minuir cuando los centros salivales se ven afectados por
enfermedades psicologicas (ansiedad, depresion, somati-
zacion, psicosis), emociones (miedo, excitacion) y estrés.
El parénquima glandular puede alterarse por aplasia, obs-
truccion o infeccidn, pero la disminucion de secrecién
solo se produce si las glindulas menores también estin
afectadas, ya que éstas son capaces de compensar el dé-
ficit de saliva en caso de que las glindulas mayores no
funcionen. Ademds, el transporte de saliva se afecta por
obstrucciones (sialolitiasis), infecciones (sialoadenitis) y
estenosis en los conductos y conductillos. También por
causas inespecificas, como puede ser el respirar por la
boca debido a obstrucciéon nasal y utilizar inhaladores.®

Xerostomia en pacientes sometidos a tratamiento con
radioterapia: La radioterapia constituye una alternativa im-
portante en el tratamiento de muchas de las lesiones que
se presentan en el cancer de cavidad bucal, ya sea que se
utilice como unico recurso o en combinacién con otras
modalidades terapéuticas; sin embargo, los efectos de la
radiacién no solo afectan a las células malignas, sino que
ésta es también absorbida por los tejidos bucales y peribu-
cales, particularmente por aquellos con mayor capacidad
de renovacién celular, como las glindulas salivales. Es co-
nocido que la xerostomia se desarrolla si el drea anatomica
por irradiar implica las glindulas salivales. La xerostomia
en los pacientes irradiados por cincer en cavidad bucal se
produce por la pérdida de tasas de flujo salival tras la infla-
macion producida en las glandulas salivales incluidas en el
campo irradiado. Las glandulas salivales son sensibles a la
radioterapia y responden a dosis bajas de radiacion a partir
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de 10 Gy, pueden verse afectadas aunque sus efectos a
esas dosis son reversibles; sin embargo, la saliva se vuelve
densa, pegajosa y viscosa. Su origen es por compromiso
vascular con afectacion de los pequenos vasos que rodean
las unidades funcionales salivales. Se produce una atrofia
y necrosis de las células acinares y ductales con cambios
en el tejido conectivo. La proporcidén de pérdida de flujo
estard en relacion a la cantidad de tejido salival in-
cluido en el campo afectado y de la cantidad de dosis
suministrada. A dosis acumulativas superiores a 70 Gy los
danos pueden ser irreversibles con degeneracién y fibro-
sis del tejido glandular. Se suelen afectar mas las glindulas
serosas que las mucosas volviéndose la saliva viscosa. Hay
pérdida de la funcién glandular, durante los primeros 10
dias hay una pérdida de flujo con secrecion de amilasa,
hasta los 60 dias va disminuyendo la secrecion de amilasa
con progresiva pérdida de células acinares, posteriormen-
te se entra en una fase que no cambian los parimetros
anteriores.” En el tratamiento de carcinomas bucales que
involucran la administracién de dosis de 60 a 70 Gy,
puede conducir a una rapida disminucién en flujo salival
durante la primera semana de radiacién disminuyendo
alrededor de 95% del flyjo salival total. Finalmente, hay
un deterioro de la secrecion salival pero comienza la re-
cuperacion del tejido acinar entre los 120 a 240 dias.'
Por otro lado en el tratamiento del cancer de tiroides se
utiliza el yodo radiactivo, el cual presentard efectos se-
cundarios como edema y dolor de las glaindulas salivales,
incluyendo generalmente a la glindula pardtida. Por lo
tanto, las glindulas salivales también tienen la capacidad
de concentrar el yoduro selectivamente. El sitio prin-
cipal del transporte de yoduro en la saliva es el epitelio
de los conductos intralobulillares de la glandula pardtida.
Se ha informado que la concentracién salival de yodo ra-
diactivo oscila entre 20 y 100 veces a la encontrada en
el suero. Se ha calculado que hasta 24% de la dosis de
yodo radiactivo administrada en el tratamiento del can-
cer de tiroides se pierde en la saliva. Al concentrarse el
yodo radiactivo, las glindulas salivales estin expuestas a
los efectos perjudiciales de la irradiacion. La pardtida es
sumamente activa y las células serosas son mas suscep-
tibles que los acinos mucosos a los efectos nocivos de la
radiaciéon del yodo.!"

XEROSTOMIA EN PACIENTES CON TRATAMIENTO DE RA-
DIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA DE LA CAVIDAD BUCAL

Con el objeto de mejorar los resultados del trata-
miento de los tumores avanzados de la cavidad bucal se
han ensayado estrategias basadas en quimioterapia, radio-
terapia y cirugia. Las complicaciones bucales relacionadas
con la quimioterapia y la radioterapia para el cincer son



el resultado de interacciones complejas entre facto-
res multiples. Los factores contribuyentes mads salientes
son la lesion letal y subletal de los tejidos orales, atenua-
cidén de los sistemas inmunitarios y de otros sistemas de
proteccidn, y la interferencia con el proceso normal
de curacién. Las causas principales pueden, entonces,
atribuirse tanto a la estomatotoxicidad directa como a
la estomatotoxicidad indirecta. Los efectos secundarios
directos comienzan por la lesién primaria de los teji-
dos bucales. Los indirectos son causados por efectos
secundarios no orales que afectan secundariamente la ca-
vidad oral, como la mielosupresion, la pérdida de células
inmunes situadas en los tejidos y la pérdida de elementos
salivales de proteccion.'? Las complicaciones pueden ser
agudas (desarrollindose durante la terapia) o cronicas (de-
sarrollindose meses o anos después de la terapia). Por lo
general, la quimioterapia contra el cincer causa efectos
secundarios agudos que se resuelven después de discon-
tinuarse la terapia y recuperarse los tejidos lesionados. En
contraste, los protocolos de radiacién caracteristicamen-
te, ademds de causar efectos secundarios orales agudos,
también provocan en los tejidos lesiones permanen-
tes que producen riesgos que permaneceran durante la
vida del paciente. Los pacientes sometidos a radioterapia
y quimioradioterapia desarrollan mucositis transitoria,
pero la xerostomia, de grado variable, es permanente.'
La asociacién de quimioterapia y radioterapia que se ha
evaluado en distintos regimenes en ensayos aleatoriza-
dos que han demostrado un importante incremento de
la supervivencia en los pacientes con tumores localmente
avanzados que recibieron el tratamiento combinado.!

Existen otras causas de xerostomia como:

e Quiste de retencidén mucosa: Es una tumefac-
cién causada por la obstruccién del conducto
excretor de una glandula salival, dando origen a
una dilatacién del conducto.

e Sialolitiasis: Obstruccién del drenaje de una
glandula mayor, como consecuencia del depd-
sito de masas calcificadas en la luz del conducto
de excrecion.

e Sialodenitis esclerosante crénica: Es la infla-
macién créonica del tejido glandular salival con
sustitucion de los acinos por linfocitos, células
plasmaticas y tejido fibroso, pero con conserva-
cién de gran parte de la arquitectura ductal.

e Sialosis: La sialoadenosis, también llamada sia-
losis o hiperplasia linforreticular, es una lesion
cronica que afecta simultineamente a mualti-
ples glindulas salivales, se presenta asociada a
distintas enfermedades como tuberculosis, sar-
coidosis, leucemia, y con otros sindromes de
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etiopatogenia no aclarada como sindromes de
Sjogren, de Mikulicz, de Melkersson-Rosen-
thal, diencefilico-infundibular.

e Agenesiade las glandulas salivales: La agenesia de
las glindulas salivales mayores es una anomalia
congénita extremadamente rara que puede aso-
ciarse con la aplasia de las glaindulas lacrimales, y
en otros casos con defectos ectodérmicos.'

e Sindrome deSjogren: Enfermedad autoinmune
sistémica de evolucidn crénica que afecta pre-
dominantemente a mujeres de mediana edad,
y cuya sintomatologia es la presencia de seque-
dad bucal (xerostomia) y ocular (xeroftalmia).
Es una enfermedad autoinmune sistémica en la
que las células inmunes ataquen y destruyan las
glindulas exocrinas que producen las ligrimas y
la saliva.'®

e Artritis reumatoidea: Enfermedad sistémica auto-
inmune, caracterizada por provocar inflamacion
cronica principalmente de las articulaciones y
que debido a la terapéutica empleada conlleva
problemas en la salivacion.!

e Lupus eritematoso: Respuesta inmunitaria hi-
peractiva que ataca a las células y tejidos sanos.
Esto lleva a una inflamacién prolongada crénica
de los tejidos incluyendo las glindulas salivales
por lo que se produce una disminucién del flujo
salival.’®

La xerostomia se caracteriza por ardor y dolor de
la mucosa, en especial de la lengua; se acentian en for-
ma progresiva a partir del mediodia y alcanzan su punto
maximo por la noche, acompanado de disgeusia o altera-
ciones gustativas, que provocan la apreciacion de un sabor
metdlico, lo que modifica de manera sensible la cantidad
y calidad de los alimentos que los pacientes consumen, al
preferir alimentos con gran contenido de azicar y agua.
Hay halitosis, que se debe a la dificultad en el arrastre
y mantenimiento de los alimentos en la cavidad bucal.
Clinicamente en la mucosa bucal se observa pérdida del
brillo, palidez y adelgazamiento (Figura 1).

El dorso de la lengua se fisura con facilidad presen-
tando apariencia lobulada; a veces ocurre lo mismo en los
labios (xeroqueilia). También puede presentarse inflama-
cién en especial en lengua y paladar asi como candidosis
bucal. En pacientes usuarios de protesis dentales, el roce
ocasiona erosiones sobre la mucosa bucal, lo que puede
favorecer procesos inflamatorios en las mucosas como los
épulis fisurales, ademas la falta de salivacion promueva la
gingivitis o sangrado de la encia debido a la inflamaciéon
producida por la acumulaciéon de placa dentobacteriana y
el aumento de microorganismos lo que puede provocar
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Figura 1.
Paciente femenino con xerostomia pos-radioterapia.

Fuente: Servicio Protesis Maxilofacial Hospital General de México

a su vez problemas en los tejidos de soporte del diente
(enfermedad periodontal) que si no es tratado se presenta
la consecuente pérdida de drganos dentarios una vez que
se terminen su soporte 6sco (Figura 2).

Debido al cambio de pH bucal y a que se favorece
un ambiente ideal para microorganismos acidofilos la
incidencia de la caries se ve aumentada generalmente
a nivel del cuello dental por lo que con llevard a frac-
turas de las coronas dentarias. La xerostomia facilita la
aparicion de faringitis, laringitis, ronquera, tos seca y difi-
cultad para expectorar.'’

TRATAMIENTO LA XEROSTOMIA

Estimulacién de la salivacién: Cuando existe funcién re-
sidual de las glindulas salivales, de forma mecdnica se
puede aumentar con la masticacién de alimentos duros
(zanahorias) o chicle (sin azdcar). Otra manera es man-
tener semillas de fruta (huesos de cereza o aceituna) en la
boca. También se puede emplear la siguiente formu-
lacién: se disuelven 15 gotas (0.5 mL) de clorhidrato de
pilocarpina al 1% de las soluciones oftalmicas (isopto-
carpina a 1%0) en un vaso con 20 mL de agua para obtener
una dosis equivalente a 5 mg; o bien, una o dos gotas de
pilocarpina a 5% sobre la lengua tres veces al dia. Tam-
bién se puede utilizar una solucién a base de dcido citrico.
Pueden aconsejarse caramelos o chicles, aunque con
precaucidn por el efecto de los aztcares (sorbitol, xilitol)
que actian como estimulos gustativos.
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Radioprotectores: Como la amifostina que previenen
un dafo mayor en el parénquima de las glindulas salivales
aplicados antes y durante el tratamiento con radioterapia.

Sialogogos: El firmaco mdis empleado es la pilocarpina
oral dosis de 5 a 10 mg tres veces al dia, con la cual s6lo
pueden manifestarse efectos secundarios como sofoca-
cién, sudoracioén y poliuria, que desaparecen al disminuir
la dosis.

Amifostina: Trifosfato organico que es desfosforilado
en los tejidos normales a su metabolito activo, WR-
1065. La amifostina se desarrollé originalmente como
un agente radioprotector dentro del Anti-Radiation Drug
Development Program (Programa de desarrollo de firma-
cos antirradiacion), iniciado por el ejército de los Estados
Unidos en el Walter Reed Army Institute de Investigacion
(Washington D. C) a principios de los afios cincuenta.
Se sugiere que el mecanismo de radioproteccién sobre
el tejido normal comparado con el tejido tumoral de la
amifostina se debe a dos efectos; primero, la amifostina
se acumula mucho mas en el tejido normal comparado
con las células transformadas malignas; en segundo lugar,
la fosfatasa alcalina necesaria para la defosforilizacion
de la amifostina a su compuesto activo WR-1065 es mds
efectiva en el ambiente alcalino del tejido normal que en
los tejidos tumorales dcidos. Se suele utilizar en perfusion
(200 mg/minuto) unos 15 o 30 minutos antes de cada se-
si6n de radioterapia. Los efectos adversos mads frecuentes
de la amifostina son: emésis, hipotension, somnolencia y
estornudos.?

Los sialogogos estimulan directamente el parén-
quima salival como la anetoltritiona, la pilocarpina y la
cevimilina.

Apnetoltritiona: Favorece el efecto de los neuro-
transmisores parasimpdticos. Su uso combinado con la
pilocarpina mejora su eficacia. Se presenta en grageas
de 50 mg y se pauta comenzando por tres grageas al
dia durante una semana para luego mantenerlo en dos
comprimidos al dia. Como efectos secundarios puede
aparecer decoloracién de la orina y diarrea.

Pilocarpina: La pilocarpina es una amina tercia-
ria, extraida de un alcaloide el pilocarpus jaborandi que
se encuentra en Sudamerica.' Farmacoldgicamente, el
clorhidrato de pilocarpina es un agente parasimpatico-
mimético que funciona como agonista muscarinico con
actividad -adrenérgica moderada. Este alcaloide produ-
ce la estimulacion de las glindulas exocrinas en los seres
humanos. Adicionalmente, existen estudios que revelan
que el empleo del clorhidrato de pilocarpina después de
terminada la radioterapia mejora la produccion salival y la
calidad de vida de los afectados. El inicio del efecto sialo-
gogo es a los 30 minutos y tiene una duracién promedio



Figura 2.
Paciente masculino con caries cervicales pos-radioterapia.

Fuente: Servicio Prétesis Maxilofacial Hospital General de México

de dos a tres horas.?! Es un potente estimulador de los
receptores muscarinicos con un efecto importante sobre
la secrecion de las glindulas exocrinas. Se da en compri-
midos de 5 mg, tres veces al dia por via oral. También se
presenta en forma de colirio a 0.04% que se puede insti-
lar en el suelo de la boca varias veces al dia. Este firmaco
presenta efectos indeseables como sudoracion, enrojeci-
miento, incontinencia y puede dar efectos digestivos por
lo que habri que tener cuidado con pacientes con ulceras
en el tubo digestivo. Asimismo, estd contraindicada en en-
fermos hipertiroideos, asmaticos, cardidpatas, epilépticos
y aquellos que presentan Parkinson.

Cevimilina: Acta como un agonista colinérgico so-
bre receptores muscarinicos teniendo especificidad mayor
sobre los receptores M3, porque tiene mayor potencia
que la pilocarpina. En general es bien tolerada aunque
puede alterar la conduccidn y frecuencia cardiacas. Puede
presentar efectos secundarios como sudoracidn, poliuria,
nduseas y diarrea, y estd contraindicada en pacientes con
asma, alérgicos al firmaco y con glaucoma de dngulo ce-
rrado e iritis.

SUSTITUTOS SALIVALES

Cuando las situaciones de boca seca son extremas y pro-
longadas se utilizan sustancias que pretenden reemplazar
a los componentes y funciones de la saliva que se ha per-
dido. En primer lugar estan las llamadas salivas artificiales
que tienen la finalidad de humedecer la mucosa bucal y
protegerla especialmente frente a factores irritativos me-
canicos, quimicos e infecciones e intentan reemplazar los
productos perdidos.

Xerostomia ®
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Para eso se usa soluciones acuosas, con glucoprotei-
nas o mucinas, enzimas salivales del tipo de la peroxidasa,
glucosa oxidasa o lisozima. Asimismo, se han utilizado
polimeros como la carboximetilcelulosa con una finali-
dad de proteger los tejidos blandos. También se utilizan
iones como calcio y fosfatos o fluoruros para la proteccion
de los tejidos duros de los dientes.?! Las salivas artificiales
se aplican, en forma de soluciones liquidas, geles, pasti-
llas o bien mediante pulverizaciones y se utilizan tantas
veces como sea necesario, con el proposito de propor-
cionar una prolongada humedad de la mucosa oral.!*®
Los sustitutos utilizados en USA son diferentes a los que
se utilizan en Europa. En los Estados Unidos se utilizan
sustitutos basados en carboximetilcelulosa acompanados
de mucopolisaciridos y geles de polimeros de glicerol;
mientras que en Europa se utilizan muchos sustitutos ba-
sados en mucinas de origen porcino o bovino.*

También se han anadido productos de tipo antimi-
crobiano o antisépticos como la clorhexidina, el triclosan
o la hexetidina para el control quimico de la placa bac-
tertana. Soluciones con carboximetilcelulosa presentan
alta viscosidad lo que puede disminuir su capacidad de
lubricacién a los tejidos. Las soluciones preparadas con
sales como el potasio, cloro, sodio, magnesio, calcio,
fostforo y fluor; tienen como objetivo principal la remi-
neralizaci6én de los tejidos duros. Se ha observado que la
secrecidn salival previa a la terapia de radiacién es normal
y tedricamente es posible recolectar esta saliva antes del
tratamiento y de este modo luego de la terapia de radia-
cidn se le podria suministrar al paciente saliva autogena."

Electro-estimulacion salival: El primer informe sobre
esta modalidad de tratamiento fue de Weiss y colabora-
dores en 1986. Ellos estudiaron el electro-estimulacién
en un grupo de pacientes con xerostomia, secundaria a
radioterapia con base en un estudio aleatorio, con doble
ciego. Usaron un dispositivo intraoral con el que las son-
das se pusieron en contacto con la lengua y el paladar. La
producciéon de saliva fue evaluada por insertar un dedo
con guante en la boca y mirando el guante bajo una luz
para determinar grado de humedad. Informaron so-
bre la mejora: en 50% fue moderada y en 30% mostrd
la mejora resultd sustancial; sin embargo, la evalua-
ci6on del método era muy subjetivo. En 1988, Steller
y colaboradores, realizaron un estudio en pacientes con
sindrome de Sjogren; el método de coleccion era via la
expectoracion. Subjetivamente, cinco de 13 sujetos sin-
tieron mejora, pero objetivamente la mejora fue en tres
sujetos.?* En el Centro Medico Naval Nacional de Be-
thesda, se utilizé la electro-estimulacion de la glaindula
parétida en 22 pacientes, 17 hombres y cinco mujeres,
obteniendo aumento del flujo salival en 15 casos, con
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presencia de tejido acinar, lo que comprobd la eficacia
de este recurso, pues se podria aplicar a pacientes on-
colégicos con remanente de tejido salival funcional. En
resumen, estos estudios mostraron que la electro-estimu-
lacién aumenta el flujo salival.®

Reservorios: Uno de los métodos para poder aportar
un sustituto salival durante un largo periodo de tiempo
es el uso de reservorios intra-orales. Estos dispositivos
pueden ser incorporados, en el caso de los pacientes des-
dentados, en sus protesis, aunque se ha comprobado que
interfieren en la realizacion de las funciones orales y en
la oclusion de los pacientes. En un estudio realizado por
Frostse concluyé que el efecto de utilizar dicho dispositi-
Vo tiene un pequenio impacto tanto en la sequedad bucal
(a nivel clinico) como en el aumento de flujo salival;
aunque la mayoria de los pacientes lo prefirieron compa-
rado con su método habitual de lubricacién, percibiendo
mejoras en su sensacion de sequedad bucal, habla y de-
glucidn tras el uso del dispositivo.?

Acupuntura: El empleo de la acupuntura puede
provocar una mejora significativa de los sintomas de la
xerostomia y un aumento en la saliva excretada. Asi, se
ha descrito un mecanismo por el cual la acupuntura pue-
de repercutir en el aumento del flujo salival, que consiste
en que tras la acupuntura se produce el incremento de
dos neuropéptidos de la saliva (el polipéptido intestinal
vasoactivo y el péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina), provocando el aumento del flujo salival.”

Técnicas nuevas de radioterapia: Con las técnicas nuevas
de radioterapia como IMRT se pueden restringir la irra-
diacién solo al drea del tumor protegiendo los 6rganos
cercanos, se puede proteger las glindulas salivales contra-
laterales preservando su funcidén evitando la pérdida total
del flyjo salival.®

> CONCLUSIONES

La xerostomia puede tratarse mediante la estimulacién
de la salivacién cuando existe funcién residual de las
glindulas salivales, de forma mecinica con la masticacién
de alimentos duros o chiclosos que actiian como estimu-
los gustativos.

El tratamiento del cincer de cavidad bucal con ra-
dioterapia produce efectos secundarios nocivos tanto
agudos como cronicos. Dentro de los efectos cronicos
secundarios a los efectos de la radioterapia se encuentra
la xerostomia transitoria o permanente la cual se mani-
fiesta con disminucién del flujo salival en un principio
o hasta la falta de produccion salival permanente. A do-
sis de radiacion acumulativas superiores a 70 Gy en las
glindulas salivales, los efectos pueden ser irreversibles
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causando degeneracidn vy fibrosis del tejido glandular. Se
suelen afectar mas las glandulas serosas que las mucosas
volviéndose la saliva viscosa. En la mucosa bucal se ob-
servan cambios que se deben a la falta de salivacion y se
manifiestan como pérdida del brillo de la mucosa, palidez
y adelgazamiento de la mucosa. La estimulacion salival
con sialogogos es otra forma de tratamiento sin embargo
hay que ser cauteloso en el uso de estas sustancias ya que
todas presentan de alguna forma inconvenientes o reac-
ciones adversas por lo que se deben de manejar de una
forma cuidadosa. La estimulacion eléctrica de las glandu-
las salivales han dado otro tipo de opcion de tratamiento
sin embargo todos los tratamientos ofrecidos presentan
limitado efecto si no se cuenta con parénquima salival
residual.
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> RESUMEN

El tumor de las células de la granulosa poco frecuente,
produce sintomas a consecuencia de una secrecion de
estradiol; con mucho mejor prondstico, menor agre-
sividad que el resto de las neoplasias ovdricas y una
historia natural mdis prolongada. La cirugia constitu-
ye el principal abordaje diagnéstico, de estadificacion,
de disminucién de volumen tumoral y terapéutico. La
quimioterapia adyuvante s6lo se recomienda en estadios
precoces con factores de riesgo o en estadios avanzados,
pareciendo disminuir la supervivencia libre de enferme-
dad y la supervivencia libre de recaida. El régimen mas
utilizado hasta el momento es el establecido para tumo-
res germinales.
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> ABSTRACT

The tumor cells of granulosa rarely produces symptoms as a result
of secretion of estradiol, with much better prognosis, less aggressive
than the rest of the ovarian tumors and a longer natural history.
Surgery is the primary diagnosis of staging of tumor volume de-
crease and therapeutic. Adjuvant chemotherapy is recommended
only in early stages with risk factors or in advanced stages, seems
to decrease disease-free survival and relapse-free survival. The sys-
tem most used to date is set for germ cell tumors.
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> INTRODUCCION

El tumor de células del estroma gonadal, es un tipo de
neoplasia poco comun. Se caracteriza por su capacidad
de secretar esteroides sexuales como los estrogenos. Su
presentacion es similar a otros tumores pero sus marca-
dores séricos, su comportamiento biologico, sus factores
prondsticos y su manejo terapéutico deben individuali-
zarse.'”?

En el desarrollo embrionario, el ovario se desarrolla

a partir de la cuarta semana y se deriva de tres estructuras:
1). Epitelio celémico, 2). Mesénquima subyacente y 3).
Células germinativas. De acuerdo a su origen embriolo-
gico, el ovario da tres tipos de componentes que pueden
dar origen a tumores:

1. Estroma de los cordones sexuales: células de la
granulosa, tecoma, fibroma, células de Sertoly,
Sertoly-Leydig.

2. Células germinales: Disgerminoma, tumores del
seno endodérmico, carcinoma embrionario, co-
riocarcinoma, teratoma.

3. Epitelio-estroma de la superficie: Seroso, mu-
cinoso, endometrioide, células claras, células
transicionales.

De acuerdo a su origen, podemos considerar que los

tumores ovaricos son derivados de:

*  Epitelio celomico: 50% a 70%

o Células germinales: 15% a 20%

*  Estroma gonadal: 5% a 10%

*  Mesénquima: 5% a 10%

*  Metastisico: 5% a 10%."?

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE LOS TUMORES DE
LA GRANULOSA Y ESTROMA

Granulosa:
*  Tipo adulto.
*  Tipo juvenil.
Tecoma-fibroma:
e  Tecoma.
¢ Fibroma-fibrosarcoma.
e Tumor estromal esclerosante.
Tumores de células de Sertoli-Leydig:
e Tumor de Sertoli.
e Tumor de Leydig.
¢ Bien diferenciado.
¢ Moderadamente diferenciado.
¢ Pobremente diferenciado.
e Con elementos heterdlogos/ Mixto.
No clasificado:
¢ Ginandroblastoma.
e Tumor del cordon sexual con tibulos anulares.>*

Tumor del estroma gonadal; revision de la bibliografia @
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Epidemiologia del Tumor de las Células de la Granulosa: A
nivel mundial, el cincer epitelial de ovario se encuentra
en el quinto lugar después del de mama, pulmon, cérvix,
colon, en donde los tumores del estroma gonadal repre-
sentan de 5 a 8%.
Sobre los tumores de las células de la granulosa y su epide-
miologia en la actualidad podemos concluir que:
*  Representa de 3% a 5% de todos los canceres
ovaricos.
* Incidencia de 0.4 a 1.7 por cada 100 000 mu-
jeres.
* Lamayoria son peri menopdusica.
*  Sdlo 5% se presenta antes de la pubertad.
*  Aparentemente sin predisposicion hereditaria.
*  En etapa clinica I: se presenta de 60% a 70%.
*  La mayoria producen estrogenos.
e  Se acompana de adenocarcinoma endometrial
en 13% de casos.’

Definicion de los tumores del estroma gonadal: Los tumo-
res del estroma constituyen un grupo heterogéneo poco
frecuente que se desarrollan a partir de las células que
rodean los ovocitos, y producen hormonas ovaricas. Los
cuales pueden ser pueden ser benignos o malignos.

CLASIFICACION DE LOS TuMORES DEL EsTRomA Go-
NADAL:

Se clasifican en dos subtipos:

* Tipo adulto: Se presentan en mujeres de edad
avanzada (promedio 50 a 54 anos) y representa
95% de los casos.

e Tipo juvenil: Se representa en 5% durante la
pubertad, es mis comun en ninas y las mujeres
jbvenes, en donde se presenta con mayor tasa de
proliferacién y tiene un riesgo menor de presen-
tar recidivas.®

Cuadro Clinico: En la exploracion fisica se detectan
grandes masas unilaterales, firmes o mévil, con didmetro
promedio de 12 c¢m, la mayoria es multiquistica que ase-
mejan a un cistoadenoma mucinoso. También se puede
presentar como masa pélvica o abdominal, asintomadtica,
con s6lo signos de hiperestrogenismo. Hasta 55% presen-
ta endometrio hiperpldsico o sangrado uterino anormal.’

Caracteristicas fisicas del tipo adulto: Representa 95% de
casos, con edad promedio 50 y 54 anos, 95% son uni-
laterales, en etapa I de 78% a 91%, con supervivencia
de 92% a 100% a cinco anos. Las recurrencias tardias se
presentan con mayor posibilidad cuando el diagndstico
se realiza antes de los 37 afios, el principal dato clinico es
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una masa pélvica hasta en 60% de los casos, con dolor
abdominal hasta 22% o acompanado de sangrado va-
ginal anormal en 17%. En raras ocasiones se acompana
de infertilidad y androgenismo. La hiperplasia endome-
trial con atipia se presenta en 24% a 80% de los casos.
Se acompanada de cincer de endometrio hasta 13%. El
prondstico es favorable a largo plazo. Presenta recidivas
de 10% a 33%. Con un tiempo promedio de recidiva de
cinco a 10 aflos. La supervivencia es de 90% a 10 afos, si
se encuentra en etapa . En etapa avanzadas la superviven-
cia es a cinco anos de 09 a 22%.%*

Caracteristicas fisicas de tipo juvenil: Representan de 5%
a7%; de éstos casos, 90% se presenta en pre-puberes. De
forma bilateral en 5%. La mayaria de los casos en etapa I.
El rango de curabilidad es alto. Son menos diferenciados
que la forma adulta. Y la supervivencia es de 92% a cinco
afos en etapa I. La supervivencia en etapa II, III, IV es de
23%. La recurrencia puede ocurrir a tres anos. Los sin-
tomas inespecificos con los que se pueden presentar son:
ascitis, aumento de la circunferencia abdominal, el dolor
abdominal es por torsidén, acompanado de hemorragia
transvaginal como consecuencia de ruptura del tumor y
hemoperitoneo. En pacientes con signos de hiperestroge-
nismo en pubertad precoz con sangrado uterino anormal,
presencia de hiperplasia endometrial, o presencia de vi-
rilizacidn, en especial si se acompafa de masa anexial,
en los cuales el diagndstico de forma obligatoria debe de
descartarse. En el momento de diagndstico la mayoria se
encuentra en etapa temprana, y los tumores son de bajo
potencial maligno. Los principales marcadores tumorales
para el estudio de las masas anexiales son:**

AFP: Alfafetoproteina.

*  HGC Sub unidad beta: Fraccion beta de la hor-

mona gonadotropica humana.

*  DHL: Deshidrogenasa lictica.

La utilidad de un marcador tumoral es diagndstica,
para valorar respuesta a tratamiento, seguimiento, y recu-
rrencia enfermedad.®

Alfafetoproteina: Es un antigeno fetal, cuya estructura
es la de una glucoproteina de 69 000 Dalton, con origen
en saco vitelino, higado, tracto gastrointestinal fetal. El
valor normal es menos de 40 ng/mL, su vida media 4.5
dias, se eleva en casos de tumores del senos endodérmico
y teratoma inmaduro.

HGC sub-unidad beta: Es un marcador hormonal,
con glucoproteina de 36 700 Dalton, se origina en el sin-
citiotrofoblasto, con valor normal de 5 ng/mL, y una vida
media de 16 a 24 horas. Se eleva en presencia de: corio-
carcinoma, carcinoma embrionario y poliembrioma.

Deshidrogenada lactica: Es una isoenzima glucolitica;
se considera un marcador tumoral no especifico que se
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relaciona con dafio celular y necrosis. Su valor normal es
de 95 U/lta 200 U/Ly se eleva en casos de disgerminoma.

En el caso de los tumores del estroma gonadal, el
marcador tumoral mds ttil es inhibina A.

Hay que considerar que el ovario es tnica fuente de
inhibina. Predice una recurrencia clinica de cinco a 20
meses. Sin embargo, no es especifica de tumores de la
granulosa. También se eleva en tumores epiteliales prin-
cipalmente en mucinosos. Los niveles guardan relacién
con cantidad de tumor.

Inhibina: Es una glucoproteina, cuya principal accidén
es un potente regulador de secrecidon de la hormona fo-
liculo estimulante, producida por células de la granulosa
de foliculos ovaricos normales, durante la fase folicular, es
producida por el ovario en respuesta: hormona foliculo
estimulante y hormona luteinizante. Existen dos isofor-
mas: inhibina A e inhibina B. Las dos presentan dimero
de dos subunidades, oy la subunidad B. La subunidad o
es la misma en ambas. La subunidad f es diferentes (f A
y B B), cerca de 64% presenta homologia. Las tres subu-
nidades (a, B A, f B) se codifican en diferentes genes
ubicados en los cromosomas dos (a0 y  B) y siete (B A).

Estradiol. Tiene ausencia de secreciéon en 30% y no
es confiable para valorar actividad tumoral.

Hormona antimiilleriana: Es producida por células
granulosas de foliculos en desarrollo e indetectable en la
posmenopdusica. En la pre-menopausia no es mayor de
5 ug/L, y se presenta de forma normal en 93% de otros
canceres ginecologicos.

La inhibina se encuentra positiva en 94 % de los
casos de tumores de la células de la granulosa. Se puede
presentar elevada en 10% a 20% de los carcinomas en-
dometrioides metastisicos de ovario. La inhibina en su
mayoria es indetectable después de la menopausia. Un
incremento de inhibina en una mujer posmenopdusica o
una mujer pre-menopdusicas con amenorrea ¢ infertili-
dad es sospechoso de presencia de un tumor de células de
la granulosa, pero no especifica.??

Diagndstico: Es importante realizar historia clinica,
exploracioén fisica, exdmenes de laboratorio que incluyan
biometria hemitica, quimica sanguinea, pruebas de fun-
cionamiento hepatica, marcadores tumorales hCG, AFP
y LDH. Es util el cariotipo en pre-mendrquicas, se soli-
cita radiografia de torax, ultrasonido pélvico y tomografia
abdomino- pélvica.'”

Hallazgo ultrasonogréfico: Se presenta como una masa
sOlida: heterogénea, septadas, quistica; sin embargo, son
inespecificos.

La cirugia es necesaria con finalidad: diagnostica,
etapificadora y terapéutica.



La biopsia de endometrio preoperatorio: Se recomienda
en mujeres con sangrado uterino anormal y posmeno-
pausicas con masa anexial y endometrio mayor de 5 mm;
asi como en general a todas las mujeres con diagndstico
en el preoperatorio de tumor de células de la granulosa.
La biopsia es importante ya que detecta hiperplasia en-
dometrial de 25% a 50% y carcinoma endometrial de
5% a 10% de los casos.”!"""* Los adenocarcinomas de en-
dometrio que se asocian con tumores de la célula de la
granulosa son en etapas tempranas y bien diferenciados.

Diagnéstico diferencial: Masa anexial y sangrado ute-
rino anormal que debe incluir: metdstasis ovaricas con
cancer uterino primario, metastasis en endometrio de
un cancer primario de ovario y cdncer primario de ovario
epitelial con cincer de endometrio sincrénico.!!

Histopatologia: Las células de la granulosa presentan
citoplasma escaso con nucleo “café-frijol”; atipia y las
mitosis son poco frecuentes. Las células tienen tendencia
a organizarse en pequenos grupos llamados cuerpos de
Call-Exner que asemejan foliculos primordiales. A nivel
macroscopico, es de predominio quistico, con coloracion
amarilla o gris, con liquido seroso con sangre coagulada;
al microscopico, se presenta con predomino células de la
granulosa; bien, moderado o poco diferenciados; nicleos
en grano de café, con cuerpos de Call-Exner en 30% a
60% y con un patrén: microfolicular, macrofolicular, in-
sular, trabecular y sarcomatoide. En estos tipos, no existe
diferencia en cuanto al prondstico.

Seguimiento: Se realiza con examen fisico cada dos
meses por dos anos; posteriormente se realiza cada
sels meses por tres anos y después del quinto ano se
realiza de forma anual. Con exploracién fisica, marcador
tumoral y biometria hemadtica, en base a la sintomatolo-
gla que se presente se solicitard ultrasonido, radiografia
de toérax, tomografia abdomino-pélvica y PET-CT. Se
valorard de forma individual la toma de citologia cervical
y mastografia.'>!?

UTILIDAD DEL MARCADOR TUMORAL PARA RECURRENCIA

Principalmente se presenta una recurrencia pélvica se
puede presentar hasta 30% a 45%.

En tumores que productores de estradiol: No es un mar-
cador sensible para detectar la presencia de un tumor de
células de la granulosa. Hasta 30% de los tumores no
producen estradiol. Sin embargo, los niveles séricos de
estradiol posoperatorio puede ser util para detectar una
clevacion en caso de recurrencia. La inhibina se puede
utilizar para la vigilancia y evaluar enfermedad recurrente.

Tumor del estroma gonadal; revision de la bibliografia @
Martinez-Madrigal M, et al.

Aunque la mayoria de los laboratorios comerciales s6lo
proporcionan pruebas para inhibina A y son los niveles
séricos de inhibina B los que mds se elevan.

Sustancia Inhibidora Miilleriana (MIS): Es produ-
cida por las células de la granulosa en los foliculos en
desarrollo. Indetectable en las mujeres posmenopausicas.
Los Niveles de Sustancia Inhibidora Miilleriana elevados
son especificos para presencia de tumor; sin embargo, no
estd disponible para uso clinico.'*!

TRATAMIENTO DE LOS TUMORES DE LAS CELULAS DE LA
GRANULOSA

Cirugia: Proporciona el diagndstico definitivo y es la base
del tratamiento. El sistema de etapificacion es el mismo
que la que se utiliza para otros primarios de ovario. Los
tumores de células de la granulosa en su mayoria se limi-
tan a un solo ovario. En laparotomia exploradora se realiza
inspeccion meticulosa de ovario contralateral, anexos y
los ganglios linfiticos pélvicos y para-adrticos. Se reco-
mienda en mujeres peri y posmenopdusica la realizacion
de: Histerectomia total con salpingooforectomia bilate-
ral. La estadificacion quirtirgica es el factor prondstico
mas importante que orienta a la administraciéon de adyu-
vancia. En etapa clinica IA — G1G2 que desean preservar
la fertilidad, son candidatas a solo realizar salpingooforec-
tomia unilateral y a conservar el utero. El ovario contra
lateral debe ser cuidadosamente inspeccionado; la biopsia
sOlo es necesaria si se encuentra lesiéon. La informacién
que se dispone se basa en estudios retrospectivos, donde
la tasa de curacidn es igual en etapa temprana tratada con
salpingooforectomia unilateral contra bilateral.'®!”

TERAPIA ADYUVANTE

La cirugia es el tnico tratamiento aceptable para los tu-
mores de células de la granulosa. Hasta 95% al momento
de diagnostico se presenta en etapa IA 1. La superviven-
ciay el periodo libre de enfermedad en los pacientes con
etapa I son de aproximadamente 90%. Los resultados
son menos favorables en etapas superiores y en etapa I con
tamano del tumor mayor de 10 c¢m, ruptura del tumor,
o un alto indice mitético. El papel de la adyuvancia se
considera para estos pacientes, en base a estudios obser-
vacionales. Por lo raro de estos tumores no hay estudios
bien disenados, aleatorios para definir conducta.

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN TUMORES DE LAS CE-
LULAS DE LA GRANULOSA

La informacion se basa en series retrospectivas. Existen
reportes de pacientes que recibieron quimioterapia poso-
peratoria en etapa 111, esta proporciona una disminucién
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en la progresion de hasta 40%, que mejora la sobrevida
global. La quimioterapia administrada estd en base a pla-
tino, bleomicina, etopdsido, y cisplatino. Las alternativas
son: etoposido mids cisplatino, ciclofosfamida, doxoru-
bicina y cisplatino. En mujeres mayores de 40 afios hay
mis riesgo de recurrencia. Sin embargo, no hay ensayos
prospectivos que aporten mds informacion. '8

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN TUMORES DE LAS CELU-
LAS DE LA GRANULOSA

No hay ensayos prospectivos, que documenten el uso
de radioterapia. Los tumores de células de la granulo-
sa son radio-sensibles y pueden alcanzar respuestas
clinicas en recurrencias. En las series retrospectivas, se
observa que los pacientes con mayor edad se benefician
de radioterapia. Sin embargo, hay un mayor riesgo que
beneficio. Hay falta de evidencia que apoye un beneficio
en la administracion de adyuvancia, por lo que no estd
establecido que la quimioterapia o radioterapia sea poten-
cialmente curativa.

La quimioterapia basada en cisplatino es una op-
ci6bn para mujeres con enfermedad residual. Otros
recomiendan quimioterapia en mujeres con alto riesgo
(consideradas etapa II - IV), no hay una recomendacion
establecida, en cuanto al régimen y el numero de ciclos."

ProNOSTICO

Factotes patolégicos: Indice mitdtico (cinco mitosis/10 por
campo), invasiéon del espacio linfovascular, tamano
del tumor (10 cm a 15 c¢m), rotura del tumor y grado del
tumor. En cuanto a los factores citogenéticos y molecula-
res. Hay informacion escasa y sin valor prondstico.

El pronoéstico depende de la etapa de la enfermedad
en el momento del diagndstico y la presencia de enfer-
medad residual. La sobrevida a cinco anos cuando es
completamente resecado para la etapa I es de aproxima-
damente 90%.2-*

Pronastico menos favorable: Presencia de tumor con ta-
mano de 10 cm a 15 cm o ruptura capsular.

En el tipo de adulto, hay que considerar la atipia ce-
lular, alto indice mitético (4 a 10 mitosis/10 por campo),
y la ausencia de cuerpos de Call-Exner como factores
para recurrencia. En el tumor la presencia de cariotipo
anormal, sobre-expresion de p53 y la presencia de ploidia
no son de valor prondstico. Los tumores de las células
de la granulosa tienen potencial metastasico y tendencia
a recaida. En la etapa I, la sobrevida a los cinco afios es
de 949%, alos 10 anos, de 829 y a los 20 anos de 62%.
La mediana para recaida es aproximadamente de cuatro a
seis anios después del diagnostico inicial y una recurrencia
tardia se puede presentar hasta en 40 anos.”
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TRATAMIENTO PARA LA ENFERMEDAD RECURRENTE DE
TUMOR DE LAS CELULAS DE LA GRANULOSA

El sitio metastdsico o recurrencia es la pelvis y retroperi-
toneo en mas de 50% de los casos. No existe un criterio
uniforme para el manejo de la enfermedad irresecable o
recaida. Si el tumor esta localizado, puede ser resecable y
favorecer a un buen prondstico, pero si es difusa ¢ intra-
abdominal es dificil de tratar con eficacia. La radioterapia
puede inducir respuestas clinicas en persistente o en re-
currencia. En una revision de 34 pacientes de mas de 40
anos tratados con radioterapia sola, 14 pacientes se pre-
sentaron sin progresion de 10 a 21 afos de tratamiento.
Para los pacientes con metastasis o citoreduccion sub-
6ptima los regimenes de quimioterapia son similares a los
utilizados para los tumores de células germinales. Alcan-
zando tasas de respuesta de 58% a 84% en la mayoria de
los casos. Ningtn régimen ha producido mejor resultado
que los observados con bleomicina, etopdsido y cisplati-
no. El valor de los taxanos, en particular en combinacién
con cisplatino, esta bajo investigacion activa 'y se conside-
ran de segunda linea. Hay datos experimentales y clinicos
en series pequenas que los agentes hormonales pueden
tener actividad antitumoral.

Para la enfermedad recurrente, se puede tratar con
progesterona sola o en combinacién con tamoxifeno.
Alternando ciclos quincenales de megestrol 40 mg dos
veces al dia durante dos semanas, alternando con dos se-
manas de cursos de tamoxifeno 10 mg dos veces al dia. %

> CONCLUSIONES

Los tumores de las células de la granulosa, se caracterizan
por la produccion aumentada de estrogenos, que pueden
originar sangrado uterino anormal, hiperplasia endome-
trial, cancer de endometrio.

En las mujeres con sangrado uterino anormal y masa
anexial se debe realizar una biopsia endometrial debido
al aumento de la prevalencia de cancer de endometrio en
grupo.

Se recomienda realizar histerectomia total abdomi-
nal con salpingooforectomia bilateral en mujeres con
paridad satistecha (recomendacién 2B) y en mujeres en
etapa I que deseen tener hijos, se recomienda: ooforec-
tomia ipsilateral; biopsia de endometrial (recomendacién
2B).

Se sugiere quimioterapia con base en cisplatino en
mujeres con enfermedad residual después de la cirugia.
Para enfermedad recurrente localizada, se recomienda re-
seccion quirdrgica (recomendacién 2B) y quimioterapia
en enfermedad metastasica o cito reduccion sub-6ptima
(recomendacién 2B).



La radioterapia puede resultar adecuada como trata-

miento primario o adyuvancia en pacientes seleccionados
con recurrencia limitada a pelvis.

La vigilancia se realiza con exploracion fisica y nivel

de marcador tumoral sérico.
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Caso clinico

Desorden linfoproliferativo CD20 negativo postras-
plante hepatico en remision completa con rituximab

CD20 negative posttransplant lymphoproliferative disorder after
liver transplantation in complete remission with rituximab

Myriam Rodriguez,! Andrés Acevedo,' Carlos Castro,>? Alonso Vera,* Henry Becerra,> Andrés Felipe

Cardona®?

> RESUMEN

Los sindromes linfoproliferativos postrasplante (PTLD,
por sus siglas en inglés) son una complicacién rara pero
serla, que se presenta en pacientes receptores de algiin
trasplante de 6rgano sdlido; dicha entidad cursa con
un amplio espectro de manifestaciones asociadas que
aparecen como cambios histologicos tempranos hasta
patologias malignas que tienen diversa respuesta a las in-
tervenciones terapéuticas. La incidencia varfa y depende
de factores como el tipo de drgano trasplantado, el gra-
do de inmunosupresion, el nimero de episodios de re-
chazo del injerto, y el estado seroldgico del receptor para
el Virus de Epstein-Barr antes del trasplante. Es infre-
cuente su debut como una masa que comprima la via
biliar. Aunque la mayoria de las lesiones son positivas para
el marcador CD20, también pueden ser negativas. Se
ha descrito una amplia variedad de estrategias terapéuticas
para pacientes con PTLD, siendo importante siempre la
reduccion de la inmunosupresion y el uso del rituximab
combinado o no con quimioterapia. A continuacién se
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> ABSTRACT

Post-transplant Lymphoproliferative Disorders (PTLD) are an
uncommon but serious complication after solid organ transplanta-
tion; they appear as a wide spectrum of associated lesions ranging
benign proliferative disorders to malignant tumors, which respond
differently to diverse therapies. The incidence varies depending
on multiple risk factors such as type of trasplanted organ, im-
munosuppression intensity, number of episodes of acute rejection
and Epstein Barr Virus (EBV’) serologic status prior to organ
transplantation. In rare cases the PTLD has debuted as a biliary
tree stricture mass; although most lesions are positive for CD20
staining, they can be negative. A wide variety of therapies have
been described for PTLD patients, starting by reducing immu-
nosupression therapy, and then a diversity strategies, including
rituximab alone or combined with chemotherapy. We report the
case of a 68 years-old male patient who developed PTLD one
year after undergoing liver transplantation procedure. He presen-
ted initially as a cholestatic syndrome. He was treated by reducing
immunosuppression and thereafter with two cycles of rituximab
monotherapy, achieving initially 809 of tumor response. We

Cortespondencia: Dra. Myriam Rodriguez. Médico Internista y
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571 603 0303, ext. 5227. Fax: 571 657 5714. Correo electrénico:
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presenta el caso clinico de un hombre de 68 afos, con
diagnéstico de PTLD después de un ano postrasplante
hepdtico, tras presentar un sindrome colestisico asocia-
do. El sujeto fue tratado inicialmente con reduccion de
la inmunosupresion y posteriormente con dos ciclos de
rituximab, con lo que se obtuvo una respuesta de 80%.
La inmunoterapia se descontinué debido a la disminu-
cién del recuento de células T CD4+, y por la duracién
de la respuesta que alcanz6 al menos los dieciocho meses.
Dentro del andlisis se discuten las hipotesis para explicar
este hallazgo y el abordaje global de dicha entidad.

Palabras clave: Trastornos linfoproliferativos, infeccion
por Virus de Epstein-Barr, trasplante de 6rgano, rituxi-
mab, antigenos CD20, colestasis, Colombia.

Rodriguez M, et al.

could not continue established immunotherapy because of a low
level T CD4 cell count and because of achieved MRI-confirmed
complete remission after two-month follow up subsequent to fwo
rituxcimab cycles, which persists, at least, eighteen months later.
Possible explanations for this findings and general approach to
these patients are discussed based on the case.

Keywords: Lymphoproliferative disorders, Epstein Barr virus
infection, organ transplantation, rituximab, antigens CD20,
cholestasis, Colombia.

> INTRODUCCION

A nivel global, se desconoce la incidencia real de los des-
ordenes linfoproliferativos postrasplante (PTLD, por sus
siglas en inglés), debido a la imposibilidad para calcular
la tasa ajustada de la enfermedad por el ndmero de afios
de riesgo que presentan los pacientes afectos; no obstan-
te, el nimero de casos nuevos se ha calculado en 224,
54 y 31 habitantes/afo, durante el primero, segundo, y
sexto anos postrasplante, respectivamente.! Esta condi-
cidn parece ser relativamente comun en los receptores de
6rganos solidos, entre los cuales Burns y Crawford repor-
taron una frecuencia estimada de 10%.? En los adultos
trasplantados representa la segunda neoplasia en frecuen-
cia después del cancer de piel, mientras que en los ninos,
constituye la primera enfermedad tumoral en frecuencia.
De forma similar, el PTLD significa la principal causa
de muerte por cancer en la poblacion expuesta a algin
trasplante de drgano sélido (la letalidad después del diag-
nostico supera 50%).%*

Varios estudios integrativos han caracterizado el
comportamiento de la enfermedad en Estados Unidos
y en Europa, encontrando que 85% de los PTLD tie-
nen origen en las células B y que 80% de los casos estin
asociados con la infeccion por el virus de Epstein Barr
(EBV).> En contraposicion, 15% de los PTLD provie-
nen de las células con linaje T y NK, escenario donde
s6lo 30% tienen relacion con la infeccidn por este agente,

siendo mds relevante el contagio por el virus linfotrépico
de las células T del humano (HTLV). A diferencia de los
pacientes llevados a trasplante de médula 6sea, en 95%
de los sujetos con un injerto de drgano sélido la infeccion
proviene de los linfocitos tumorales del receptor de orga-
no.” Por otro lado, estan los casos de PTLD en pacientes
negativos para la infecciéon por EBV; este subgrupo com-
prende entre 8% y 28% de los casos y se caracteriza por
la presentacion tardia (la mediana para el diagnéstico se
encuentra entre los 17 y 174 meses postrasplante). En es-
tos pacientes, la oncogénesis estd ligada a otros agentes
virales como el citomegalovirus (CMV) y el virus de la
hepatitis C (VHC).? La evaluacién retrospectiva del re-
gistro estadounidense Scientific Registry of Transplant Data,
document? los datos de 210 763 pacientes postrasplante
de 6rgano sdlido (TOS), de los cuales 1630 presentaron
PTLD. La distribucién de los casos mostrd dos picos de
incidencia tras la intervencion, al afio (3.2 por 1000 per-
sonas/afio), y a los nueve aflos (3.1 por 1000 personas/
ano). La infeccidén crénica por el VHC no se asocid en
esta cohorte a un riesgo aumentado de PTLD, en especial
tras ajustar los valores segtn el tipo e indicacion del tras-
plante, por el grado de incompatibilidad del HLA, el tipo
de donante y la medicacién inmunosupresora.®

El EBV fue el primer virus relacionado con el de-
sarrollo de PTLD, condicién que presenta un amplio
espectro nosologico, oscilando desde las lesiones indo-
lentes con patron policlonal que resuelven usualmente
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con la reduccidn de la inmunosupresion, hasta los linfo-
mas agresivos de evolucion rapida que con frecuencia no
responden al tratamiento citotoxico. La clasificaciéon de
Harris, adoptada por la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS), divide los PTLD en cuatro grupos: lesiones
tempranas, polimorficas, monomortficas, y aquellas simila-
res al linfoma Hodgkin de patron clisico.” Las decisiones
terapéuticas se basan con frecuencia en el subtipo histo-
logico, grado tumoral, estado funcional del paciente, sitio
de origen y estado del 6rgano trasplantado, que al menos
en parte, limita la tolerancia al tratamiento oncologico. !’
La mayoria de los pacientes con PTLD presentan
una carga viral positiva para EBV, un virus herpes ga-
mma identificado inicialmente en el cultivo de células
del linfoma Burkitt.!' La fisiopatologia derivada de la
inmunosupresion terapéutica en los pacientes recep-
tores de TOS explica el riesgo de aparicién relacionada
con la disminucién de los linfocitos T citotoxicos y con
la seronegatividad para el virus antes del trasplante.® El
EBV infecta las células B interactuando con el CD21 un
componente primario del receptor para el complemento
(fraccion C3Db inactiva), por el cual se endocita el geno-
ma viral que es transportado e incluido al ntcleo, donde
favorece la reconfiguracion de la informacién genética
del hospedero, antes del inicio de la replicacion.'' Mal-
tiples estudios han demostrado que cerca de 1% de las
células B infectadas entran en autolisis promoviendo la
multiplicacién viral y favoreciendo la expresion de ge-
nes agrupados en un formato latente (en contraposiciéon
a los liticos) que mantienen la infeccidn, incluyendo los
antigenos nucleares del EBV (EBNA 1 a 6) y las protei-
nas latentes de membrana (LMP1, LMP2A y LMP2B).
Estos genes se pueden caracterizar en cuatro programas
diferenciaes de expresion (latencias tipo 0, I, Iy III), en-
tre los cuales se encuentran el de crecimiento celular y
expansion clonal, que conlleva a la pérdida de los meca-
nismos de control de la proliferacion.'>" La biologia del
EBV se suma a maltiples factores de riesgo propios
del huésped, eventos que explican la génesis del PTLD.
La Tabla 1 agrupa los factores de riesgo relacionados de
forma significativa con el desarrollo de la enfermedad.
No existe consenso respecto del tratamiento éptimo
para los pacientes con PTLD y pocos estudios prospec-
tivos no aleatorizados con limitado tamafio de muestra
han evaluado la eficacia y seguridad de diversos medi-
camentos. Se ha intentado aplicar cirugia, radioterapia,
inmunoterapia (interferén), quimioterapia y agentes
bioldgicos, con una morbilidad y mortalidad que oscilan
entre 30% y 50%." Las aproximaciones mds recientes
postulan el uso de agentes antivirales y linfocitos T ci-
totoxicos HLA compatibles y especificos estimulados
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contra el EBV."2 Recientemente, el rituximab (Mabthe-
ra®), un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20,
utilizado para el tratamiento del linfoma folicular y de la
neoplasia B difusa de células grandes, ha sido utilizado
con éxito en pacientes con PTLD."™ !¢ Los resultados
de algunos estudios retrospectivos parecen prometedo-
res, pero resultan inconsistentes, debido a la divergencia
en las tasas de respuesta que se encuentran entre 20%
y 100%. Con el fin de resolver dicha heterogeneidad,
Choquet y colaboradores desarrollaron un experimento
clinico fase II, que incluy6 46 pacientes con PTLD de
estirpe B (hasta ahora es el estudio publicado de mayor
dimensién) diagnosticado después del TOS y tratado con
rituximab como monoterapia. Se evidencié una tasa de
respuesta completa de 44%, supervivencia global a un
ano de 67% vy tasa de control de la enfermedad en este
término de 68%. El tnico factor que predijo la respuesta
después de 80 dias del tratamiento, fue la normalizacién
en los niveles iniciales de la lactato deshidrogenasa (OR
=6.9;p=0.07).""

A continuacién se presenta el caso de un paciente
diagnosticado con PTLD hepético CD20 negativo post-
trasplante, tratado con rituximab, medicamento con el
cual alcanzé remisién completa. Los autores exploran al-
gunas hipdtesis respecto del sustento biologico para este
hallazgo y realizan un recuento detallado de las opciones
terapéuticas.

> PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 68 afos, profesor universitario con diagnosti-
co pre-trasplante de cirrosis hepatica por hemocromatosis
desde 1997 controlada con flebotomias y manejo médico.
Al diagnostico también se documentd un rasgo talasémico
sin estudios genéticos complementarios. Durante 2007 se
demostré6 aumento progresivo del perimetro abdominal
por ascitis, acompaniada de encefalopatia y deterioro de la
funcion hepatica, con diagnéstico de cirrosis Child-Pugh
C (puntaje de 10) y puntuacién por la escala de MELD
de 17. Como antecedentes presentaba diabetes mellitus
insulinodependiente con insuficiencia renal cronica es-
tadio tres, hipotiroidismo y polineuropatia multifactorial
de predominio sensitivo en los miembros inferiores. En
junio de 2008 se le realiz un trasplante de higado ABO
relacionado, sin complicaciones. Posteriormente, inici6
inmunosupresion triple convencional con ciclosporina,
micofenolato y prednisolona; fue dado de alta sin compli-
caciones al quinto dia posoperatorio. En consulta externa,
se cambié el inhibidor de calcioneurina de ciclospori-
na a tacrolimus (primer mes) y posteriormente de éste a
sirolimus (segundo mes) por cuadro de hiperkalemia
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Tabla 1.
Factores de riesgo significativos para desarrollar PTLD tras TOS.

Relacionados con la inmunosupresion

Tipo de farmaco inmunosupresor (inhibidores de calcineurina, OKT3,
Globulina antitimocito)

Grado de inmunosupresion (ntimero y severidad de eventos de rechazo)
Dosis acumulada inmunosupresora

Relacionados con el EBV

Receptor seronegativo para EBV

Incompatibilidad entre estado seroldgico para EBV entre donante y
receptor del 6rgano solido

Infeccion primaria o reactivacion de EBV
Infeccion por otros virus
Infeccion por HTLV, CMV, VHC.
Tipo de drgano trasplantado (en su orden de incidencia)

Renal<Hepatico<Cardiaco<Cardiopulmonar<Pulmonar<Intestino
delgado<Multivisceral

Edad del receptor
Menores de 10 afos
Mayores de 60 afios

Compatibilidad HLA

Incompatibilidad HLA-B, HLA-DR
Enfermedades subyacentes en el huésped

TOS: Trasplante de érgano sélido; OKT3: Muromonab-CD3; EBV: Virus de Epstein Barr;
HTLV: Virus linfotrépico de células T humanas; CMV: Citomegalovirus; VHC: Virus de la He-
patitis C; HLA: Antigenos leucocitarios humanos.

secundaria a inhibidores de calcioneurina. En junio de
2009 se evidencid ictericia progresiva en relacion a la apa-
ricién de una lesion hepitica en resonancia magnética
nuclear con densidad de tejidos blandos que ocasio-
naba compresion de la via biliar (Figura 1). La serologia
para EBV fue negativa para IgM y positiva para IgG; no se
realizé cuantificacidn de la carga viral. En ese momento,
se practicd colangiografia pancreitica retrograda endos-
copica (CPRE) con papilotomia y colocacion de stent. Se
realizd entonces una biopsia hepdtica, cuyo estudio mos-
tr6 infiltracién difusa por una poblacién heterogénea de
células de aspecto plasmocitoide entremezcladas con cé-
lulas grandes atipicas acompaniadas de necrosis; las células
neoplasicas mostraron reactividad exclusiva para CD45
y MUMI, sin evidencia de expresiéon de marcadores B
tales como CD20, CD79A, y PAX5, ni del CD3. La
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actividad proliferativa cuantificada con el Ki67 fue cerca-
na al 50%. Con estos hallazgos se hizo el diagnéstico de
un linfoma difuso de célula grande de linaje no definido
compatible con un PTLD. Se document6 ademds en una
subpoblacion celular la expresion de la proteina tardia de
membrana del EBV (LMP1) (Figura 2).

Se inici6 manejo mediante la disminucién de la in-
munosupresion con sirolimus en 40% y prednisona en
50% experimentado empeoramiento clinico y aumento
del patrén colestasico y por lo que tras dos semanas se
inicid tratamiento con rituximab 375 mg/m? semanal por
cuatro semanas, presentando tempranamente bactere-
mia por Escherichia coli interpretada como posible colangitis
pos-CPRE manejado con ertapenem. El seguimiento se
realizé con resonancia magnética nuclear dos meses des-
pués de finalizada la terapia, encontrando una respuesta
cercana a 40% de acuerdo a la reduccion del volumen
tumoral por criterios de Cheson (Figura 3A). Dicho
hallazgo se considerd aceptable, debido al esquema uti-
lizado, y a la mejoria del paciente, por lo que se decidid
continuar con un segundo ciclo de rituximab en agosto
de 2009 con buena tolerancia. La respuesta evidenciada
por imdgenes tras dos ciclos fue de 80% (Figura 3B).
Concomitantemente se realizé seguimiento del recuento
de células T CD4+ encontrando un nivel de 154 célu-
las/mL, motivo por el cual se administrd profilaxis con
trimetoprim/sulfa-metoxazol y fluconazol, por lo que
se suspendié el monoclonal. Luego de completar tres
meses sin rituximab, se encontrd recuperacion de los
linfocitos T CD4+, retirando la profilaxis y para seguir
con conducta expectante. La evaluacidon de seguimien-
to practicada en enero de 2010 encontrd una remisiéon
completa persistente (Figura 3C); veintiin meses des-
pués del diagnoéstico de PTLD, el paciente se encuentra
asintomatico, en seguimiento y libre de enfermedad con
injerto viable y funcional.

> DiscusioN

La presentacion clinica de los pacientes con PTLD es va-
riable e incluye fiebre, linfadenomegalias, pérdida de peso,
perforacion intestinal y sepsis. Con frecuencia, se eviden-
cla compromiso extraganglionar en el higado, pulmén,
intestino, rinén, médula 6sea 'y en la piel.'? En una cohor-
te que incluyo 7040 pacientes receptores de TOS tratados en
la Universidad de Michigan se encontraron 78 casos de
PTLD tras 43 afos de seguimiento; en general, los pa-
cientes presentaban una edad promedio de 40 anos, 27%
tenia sintomas B asociados, y 78% presentd compromi-
so tumoral extraganglionar. El subtipo mds frecuente de
PTLD en estos casos fue el Linfoma B Difuso de Célula
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Figura 1.

Imagenes de la resonancia magnética del higado. Secuencias con informacion T1
(A)y T2 (B), que demuestran lesion neoplasica en aspecto central denle el I6bulo
izquierdo, de 7 cm de didmetro mayor, condicionando obstruccion de via biliar, con
dilatacion intra-hepatica.

Grande (LBDCG) documentado en 55%. El registro de
seguimiento encontrd una mediana para la supervivencia
global de 8.2 afos.'

La presencia de colestasis como manifestacion ini-
cial del PTLD, es infrecuente; al igual que en nuestro
caso, Baron y colaboradores describieron una serie de
14 pacientes que debutaron con una masa localizada en
la porta-hepatis, que generé compresién extrinseca de la
via biliar y colestasis en pacientes con trasplante hepitico.
Dicho estudio documenté un tiempo promedio de
cinco meses entre la realizacioén del TOS y el diagndsti-
co de PTLD, tiempo que en nuestro paciente fue de un
ano. No todos los pacientes fueron seguidos a largo pla-
20, pero algunos alcanzaron una supervivencia superior a
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los 24 meses. Los autores alertaron sobre la necesidad de
considerar al PTLD localizado a nivel hepatico como una
alternativa diagnoéstica en los casos de ictericia obstructiva
documentada tres a seis meses después del TOS."?

El analisis genoémico de las inmunoglobulinas en
las células del PTLD, ha demostrado que la gran mayo-
ria de estas lesiones derivan del centro germinal y de las
células localizadas en la region pos-germinal del ganglio
linfdtico. Aproximadamente, 50% de las células tumo-
rales presenta una pérdida funcional del receptor B.?
La proliferacion de las células B, observada en personas
sanas que presentan la infeccion por EBV suele ser poli-
clonal, mientras las alteraciones asociadas con el PTLD,
pueden ser policlonales, oligoclonales 0 monoclonales.?!
La progresion de una lesion policlonal con extenso com-
promiso visceral se asocia a la activacion de la capacidad
oncogénica de los factores virales que promueven la acti-
vacion del factor nuclear B (NF B), sobrerregulacion del
gen MY C y represion del complejo mayor de histocom-
patibilidad clase I."" Adicionalmente, las anormalidades
citogenéticas parecen raras en el PTLD, a pesar de que
los linfocitos B en fase de proliferacién, pueden adquirir
una serie de cambios que incluyen la inestabilidad micro-
satelital, defectos en la capacidad de reparaciéon del ADN,
mutaciones en el proto-oncogen MYC, y en los genes
BCL6 y P53. También se ha descrito hipermetilacion
y mutaciones somaticas aberrantes hasta en 30% de los
PTLD monomobrficos, particularmente, en aquellos que
siguen una distribucién tipo B.22?

El PTLD de estirpe B asociado a negatividad para el
receptor CD20, puede explicarse por la reprogramacion
celular debido a un fenémeno de regulacion hacia abajo
de los marcadores B secundario al efecto inhibitorio de
la proteina latente de membrana 2 (LMP-2). Ademds, se
presume que debido a la ausencia de CD20, la inmuno-
terapia especifica con rituximab puede ser inefectiva en
estos casos.!! Por otro lado, en los sujetos tratados con
rituximab que luego presentan resistencia, se presume
un efecto de seleccidn clonal asociada a subexpresion del
receptor CD20. Un estudio previo encontrd 12% de
LBDCG CD20 negativo, manifestacion que se asocio
con una menor supervivencia global versus la contraparte
CD20 positivo (HR 0.20, IC95% 0.06-0.66; p = 0.01).'8
Por el contrario, en nuestro caso a pesar de la negatividad
para CD20 desde el inicio de la enfermedad, la terapia
con rituximab fue efectiva y sostenida.

El mecanismo de accidon principal del rituximab es
la induccién de la muerte en células tumorales CD20
positivo, siguiendo la citotoxicidad directa mediada por el
complemento, a través de la induccién de apoptosis, o sen-
cillamente, por disminucién del metabolismo celular.?*
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Figura 2.

Estudio histopatoldgico de la lesion. A. Estudio de inmunohistoquimica con positividad para el marcador KI67, que demuestra una actividad proliferativa de 50% (10 aumentos).
B. Estudio de inmunohistoquimica con positividad para el marcador CD45, confirmando el origen linfoide de la lesion (20 aumentos). C. Estudio de inmunohistoquimica con
positividad focal para el marcador LMP1, que demuestra infeccion activa por EBV (40 aumentos). D. Estudio de inmunohistoguimica con negatividad para el marcador CD20

(40 aumentos).

La inmunosupresién necesaria para mantener la viabili-
dad del injerto en todo paciente trasplantado esta dirigida
a bloquear la accidén citotdxica propia del linfocito T
CD8+, intervencion que favorece la proliferacion de las
células B infectadas. Desde el punto de vista histopato-
logico parece claro que la morfologia del PTLD incluye en
la periferia un halo conformado por células T CD4+,
encargadas de proteger los elementos tumorales, au-
mentando la proliferacion e inhibiendo la apoptosis.® La
regresion en el recuento de células T CD4+ en nuestro
paciente podria estar en relacién a una disminucién de
la presentacion de antigenos, evento descrito en mode-
los animales y humanos de enfermedades autoinmunes.?
Ademas, este fendémeno se ha asociado a la disminucién

I

Ah

'A

en la producciéon de citoquinas proinflamatorias por las
células B como interleucinas 1, 10, 6, interferon-y (IFN-

¥) v factor de necrosis tumoral o (TNF-ar).

La terapia con rituximab puede producir inmunode-
presion por estos mecanismos, ademads del efecto descrito
sobre células B, evento que podria limitar su uso por
complicaciones infecciosas. No obstante, el monoclonal,
también es capaz de ¢jercer cambios en la poblaciéon T,
por el estimulo negativo de las células presentadoras de
antigenos CD20+.%” Por otro lado, el tratamiento ideal
del PTLD deberia incluir la administracién de agentes
que permitan la reconstitucion de la actividad de las cé-
lulas T CD8+ especificas contra el EBV. Este objetivo
puede lograrse, entre otros, con la reinfusion de linfocitos
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Figura 3.

Imagenes de resonancia magnética del higado. Seguimiento por imagenes sobre la respuesta al tratamiento con informacion T1, transcurrido un mes tras un ciclo de rituximab
(M), transcurridos tres meses tras dos ciclos de rituximab (B) y luego del primer afio de seguimiento (C). Las iméagenes muestran disminucion significativa del tamafio de la
lesion descrita, inicialmente determinada por disminucion del diametro mayor de 40% (A), posteriormente de 80% (B) y en remisién completa sin aplicacion de nuevas dosis de
rituximab (C). El efecto obstructivo sobre la via biliar persiste, con discreta dilatacion de via intra-hepatica.

T CD8+ EBV especificos y HLA compatibles, interven-
cién que incrementa el riesgo de activar la enfermedad
injerto contra huésped, resulta extremadamente costosa
y dificil de establecer por la disponibilidad de donan-
tes, solo es aplicable a los casos EBV positivos y por el
momento se recomiendan usar sélo en el contexto de
experimentos clinicos.'>%

Recientemente, el British Committee for Standards in
Haematology (http://www.bcshguidelines.com/) publico unas
guias dirigidas a difundir informacién sobre el control del
PTLD. Dentro de las recomendaciones, se sugiri6 redu-
cir la inmunosupresion (grado B, nivel 3 de evidencia), y
el inicio de rituximab como agente tinico administrado
a los sujetos que no tienen respuesta después de una re-
duccidén programada y paulatina de la inmunosupresion
(grado B, nivel 3 de evidencia).®®

Al menos un estudio valoré la eficacia y seguridad del
esquema R-CHOP, que se reserva para los sujetos con
PTLD con compromiso organico critico o con diagnds-
tico de linfoma clinicamente agresivo (grado C, nivel 4
de evidencia), que no logren entrar en remisiéon completa
o que progresan a pesar de la reduccion de las dosis de los
inmunosupresores y de la administracién del monoclonal
como monoterapia, en parte debido a la toxicidad asocia-
da.®En nuestro caso, se disminuyd la dosis del sirolimus
sin mejoria evidente, motivo por el cual, se administrd
rituximab logrando remisién completa después de ocho
semanas de tratamiento secuencial, sin requerimiento de
quimioterapia concomitante.

Aunque en el presente caso, la respuesta a la in-
munoterapia fue excelente a pesar la negatividad para el
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CD20, la evidencia proveniente de estudios retrospecti-
vos sugiere que su efectividad puede estar ligada a otros
mecanismos de accidn adicionales al de este receptor
de membrana, ya que su negatividad no contraindica el
uso en los PTLD de estirpe B. Estos casos deberian ser se-
guidos prospectivamente de manera cautelosa con el fin
de evidenciar tempranamente la recaida, que puede ser
refractaria al tratamiento Uinico con inmunoterapia. Los
autores consideran posible que el efecto del rituximab
ademds comprenda la inmunomodulacién de las células
T dispuestas en la periferia tumoral.

Hay controversia respecto a la utilidad de la deter-
minacion de la carga viral del EBV en el contexto del
PLTD. En primer lugar, se postuld que la carga viral po-
dria tener una repercusiéon como ayuda diagnostica en
casos dudosos y relacionarse con la respuesta tumoral al
tratamiento en los casos EBV+, a pesar de que no cons-
tituye una prueba especifica y que el estindar de oro
es el estudio histopatoldgico.” Se ha estimado que una
medida de ADN del EBV libre mayor de 10.000 copias/
mL en el contexto de pacientes pos-TOS se correlacio-
na con el diagnéstico de PTLD en 100% de los casos.'
Durante el tratamiento, la disminucién del volumen tu-
moral puede asociarse inicialmente con un aumento del
nivel circulante del ADN viral por liberacién de los an-
tigenos presentes en las células tumorales fraccionadas, y
posteriormente puede disminuir como consecuencia de
la eliminacion de los elementos infectados.!' A pesar del
pobre nivel de evidencia la American Society for Trans-
plantation (AST; http://www.a-s-t.org/) recomienda la
cuantificacién de la carga viral al momento del diagnostico
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del PLTD en todo paciente con TOS.” En segundo
lugar, evaluar la carga viral podria ser util para determi-
nar tempranamente el riesgo de TOS en pacientes con
factores adversos, en quienes podria ser util el inicio de
profilaxis (por ejemplo, en la poblacién pediitrica me-
nor de un ano y en los receptores seronegativos para EBV
al momento del trasplante). De acuerdo con la AST, se
recomienda la determinacién mensual de la carga viral
durante el primer ano postrasplante, y tras este perio-
do realizar un seguimiento regular en sujetos con carga
viral elevada persistente pero estable, y en aquellos que
aun reciben inmunosupresion intensiva. El monitoreo
selectivo se recomienda en los casos seropositivos, en es-
pecial para ninos y en aquellos en quienes se cambia el
esquema inmunosupresor.?’

Otra estrategia terapéutica recientemente descrita,
postula el uso de medicamentos antivirales (ganciclovir,
aciclovir, valaciclovir) como manejo coadyuvante del
PTLD, en particular en los casos EBV+ con lesiones tem-
pranas y neoplasias polimorficas.?® La eficacia terapéutica
de esta opcidn se encuentra cuestionada, como parte del
manejo de las lesiones malignas. Fisiopatologicamente,
la utilidad de los antivirales se explica debido a que las
células transformadas no expresan la enzima viral timidi-
na quinasa, necesario para la fosforilacion de los analogos
de la guanosina, lo que la transforma en una sustan-
cia bioactiva capaz de inhibir su incorporacién por la
ADN polimerasa viral.” Otra opcién a considerar, es
el uso de la arginina butirato concomitantemente con
los antivirales; este compuesto ha demostrado in vitro la
induccién de la expresion de esta enzima, convirtiendo
a las células infectadas susceptibles a la accién de medi-
camentos dirigidos contra el EBV."? Actualmente, hay
tres experimentos clinicos registrados en Clinical Trials.
gov disenados para evaluar el uso de este agente en los
casos de neoplasias linfoides EBV+, asociandolo a la te-
rapia antiviral.

> CONCLUSIONES

Se presentd el caso de un paciente postrasplante hepatico
que luego del primer afio presenté manifestaciones clini-
cas secundarias a la presencia de una masa, en parénquima
del 6rgano trasplantado con efecto obstructivo sobre la
via biliar, cuya histologia demostré un PTLD que resultd
histologicamente negativo para CD20. El paciente reci-
bid tratamiento con disminucién de la inmunosupresion
y rituximab, logrando remision completa y sostenida
hasta la fecha. La negatividad para el receptor CD20 no
contraindicd, ni limité el uso de este tipo de inmunotera-
pia en un paciente con PTLD. Se presume que la utilidad

Rodriguez M, et al.

del rituximab estuvo asociada con la disminucién del
recuento de linfocitos T CD4+.
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Caso clinico

Hemorragia digestiva baja como presentacion de
una invaginacion ileo-colica por una neoplasia

Low digestive hemorrhage as presenting of intestinal intussus-

ception caused by a tumor

Gema Garcia-Garcia, Olga Gonzilez-Casas, Leticia Nevado Lopez-Alegria, Juan Lucio Ramos-Salado

> RESUMEN

La invaginacién intestinal es una causa rara de dolor
abdominal en adultos, al contrario que en la poblacién
pediitrica. El tipo mds frecuente es la invaginacion ileo-
cOlica y la etiologla en adultos es fundamentalmente
neoplasica. La manifestacion clinica mds frecuente es el
dolor abdominal. El diagnéstico pre-operatorio se realiza
generalmente por TC abdominal, aunque la mayoria de
los casos son diagnosticados tras la intervencién quirirgi-
ca. La descompresion radioldgica de la invaginacion no se
recomienda de inicio, por el alto porcentaje de etiologia
neopldsica.

Presentamos el caso de una paciente que ingresa por rec-
torragias, dolor abdominal y una masa en vacio derecho,
estableciéndose el diagnéstico de invaginacion ileo-cdlica
por TC abdominal. Tras la intervencién quirdrgica se es-
tablecio la causa de la invaginacion, un adenocarcinoma
de colon. La descompresién radioldgica de la invagina-
cidén no se recomienda de inicio, por el alto porcentaje de
etiologia neoplasica.

Palabras clave: Invaginacién intestinal, rectorragia,
neoplasia, Espana.

Servicio de Medicina Interna.
Complejo Hospitalario Universitario Infanta Cristina. Badajoz,
Espana.

> ABSTRACT

Intussusception is a rare cause of abdominal pain in adults, in
contrast to the pediatric population. The most common type is
the ileocolic intussusception in adults and the etiology is primarily
malignant. The most common clinical manifestation is abdomi-
nal pain. Preoperative diagnosis is usually performed abdominal
TC, although most cases are diagnosed after surgery. Radiological
decompression of intussusception is not recommended to start due
to the high percentage of neoplastic aetiology.

We present a patient who was admitted for rectal bleeding, ab-
dominal pain and a palpable mass, establishing the diagnosis by
abdominal TC. After surgery the cause of intussusception was
established, a colon adenocarcinoma. Radiological decompression
of intussusception is not recommended fo start due to the high
percentage of neoplastic etiology.

Keywords: Intestinal intussusception, rectal bleeding, tumour,
Spain.
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> INTRODUCCION

La invaginacién intestinal es una causa muy infrecuente
de hemorragia digestiva baja en adultos. La manifestacién
clinica y la forma de presentacién mds frecuentes son el
dolor abdominal y la obstruccidn intestinal, respectiva-
mente. El tratamiento es quirtrgico, debido a la alta tasa
de malignidad asociada.'?

> PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 82 anos con antecedentes de glucemia basal al-
terada, dislipemia, esclerodermia limitada y osteoporosis.
Ingres6 por presentar, desde hacia cuatro a cinco dias,
rectorragia y dolor abdominal con predominio en flanco
derecho e hipogastrio, que mejoraba con las evacuacio-
nes. Present anorexia durante estos dias. En la exploracion
fisica destacO febricula, extrasistoles en la ausculata-
ci6n cardiopulmonar y se palp6 el abdomen distendido,
timpanizado, doloroso de forma difusa y una masa en
flaco derecho, dolorosa y mévil. Tacto rectal con sangre
roja. Sus resultados de laboratorio fueron: Hemoglobi-
na 14.3 g/dL, hematocrito 43.8%, VCM 85.1, plaquetas
201 000, leucocitos 9100 con 83.5% de neutrdfilos,
coagulacién y bioquimica normales. Orina compati-
ble con infeccion urinaria. Coprocultivos y toxina A de
Clostridium difficile negativos. Electrocardiograma con ex-
trasistoles supraventriculares, en la radiografia de térax,
cifosis y signos de osteoporosis, y la radiografia de abdo-
men muestra distension de asas intestinales con edema de
pared y algunos niveles hidroaéreos. Se realiz tomografia
computarizada (TC) abdominal (Figura 1), en el que se
objetiva una masa en vacio derecho, multilaminada, con
liquido en su interior y aire extraluminal, compatible
con invaginacion ileo-cdlica, ademids de liquido perihe-
patico y en gotieras. Ante estos hallazgos, la paciente fue
llevada a cirugfa, realizindosele hemicolectomia dere-
cha y resecciéon de 11 cm de intestino delgado. Tras el
andlisis anatomopatologico, macro y microscopico de la
pieza, se concluyo que se trata de un adenocarcinoma in-
tramucoso bien diferenciado, sobre adenoma velloso de
valvula fleo-cecal, sin afectacién de ganglios regionales y
sin compromiso vascular del intestino no tumoral.

> DiscusioN

La invaginacién intestinal se produce cuando un seg-
mento de intestino se introduce en el segmento intestinal
distal adyacente, pudiendo comprometer el flujo san-
guineo y ocasionar isquemia de la pared intestinal.
Segun el tramo de intestino afecto, existen varios tipos
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Figura 1.

TC abdominal: masa en vacio derecho, multilaminada, con liquido en su interior y
aire extraluminal (en pared intestinal y fuera de ella, dentro de la masa invaginada),
todo ello compatible con invaginacion fleo-célica.

de invaginacién intestinal. Cuando estin confinadas
sOlo al intestino delgado o al grueso, se llaman entero-
entéricas o colo-colicas respectivamente. Otros tipos
son la fleo-cecal, cuando la vilvula es el punto de partida
o la ileo-cdlica, que es la mds frecuente y la que presenta
nuestra paciente, que estd producida por un prolapso del
ileon terminal en el colon ascendente.!

Es una entidad rara en adultos, existiendo pocos ca-
sos publicados en la literatura. La etiologia en los nifios
suele ser benigna, mientras que en adultos las neoplasias
malignas son las mds frecuentes en mds de la mitad de
los casos, entre ellas el adenocarcinoma de colon. En una
minoria, la causa es benigna, tales como, adherencias, li-
pomas o polipos.>

Se ha descrito una mayor incidencia de invaginacién
intestinal en pacientes con SIDA debido a la alta inci-
dencia de enfermedades infecciosas y neopldsicas del
intestino, como la hiperplasia linfoide, el sarcoma de Ka-
posi y el linfoma no Hodgkin.?

Los sintomas son inespecificos, siendo el dolor ab-
dominal la presentacién mas frecuente en adultos. En
mas de la mitad de los pacientes con invaginacion, pre-
sentan sintomas secundarios a una obstruccion intestinal,
como nauseas, vomitos o estrenimiento. Raramente,
se manifiestan con fiebre, hemorragia digestiva o por
una masa abdominal palpable, como en nuestro caso.®
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El TC abdominal es la prueba complementaria mas
rentable para el diagndstico preoperatorio.” Los hallazgos
en la radiografia de abdomen son mis inespecificos o bien
compatibles con una oclusion intestinal. Los estudios ba-
ritados pueden ser utiles para el diagnéstico.

El tratamiento es fundamentalmente quirdrgico,
debido al alto porcentaje de malignidad asociada. Por
lo tanto la descompresién radioldgica no se recomienda
inicialmente, a menos que se haya establecido el diag-
ndstico preoperatorio de una causa benigna. En muchos
pacientes el diagndstico se establece tras la intervencion
quirtrgica, indicada normalmente por un cuadro de
oclusion intestinal.®?

Garcia-Garcia G, et al.
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