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EDITORIAL

:Ha perdido el oncélogo, autonomia de decision en la

practica clinica?

@ CrossMark

Have oncologists lost their autonomy in clinical practice?

Segun el Instituto Nacional del Cancer de EE.UU., un
oncoélogo es un médico especialista en el diagnostico y tra-
tamiento del cancer. A menudo, es el proveedor principal de
atencion de la salud de alguien que padece un cancer. Tam-
bién puede brindar cuidados médicos de soporte, y puede
coordinar el tratamiento administrado por otros especialis-
tas en la enfermedad’.

Si bien esta definicion expresa en toda su magnitud el
papel que juega el oncologo en la practica clinica, en los
sistemas sanitarios publico o privado de nuestro pais, el
oncologo se enfrenta en su practica diaria, también, a deci-
siones de gestion, debido a las limitaciones que enfrenta
para tener a su disposicion la mejor opcion terapéutica.
Limitaciones derivadas de los diferentes modelos de finan-
ciacion de la tecnologia sanitaria de innovacion, tanto por
su falta de inclusién en cuadros basicos de muchas institu-
ciones, como por parte de las limitaciones de las polizas
de seguros privados para afrontar los gastos derivados del
tratamiento del cancer.

Sin una formacion especifica al respecto, el oncélogo
muchas veces se ve obligado a tomar decisiones clinicas
basadas en la capacidad de recursos disponible, no pudiendo
otorgar asi al paciente la «mejor alternativa terapéutica»,
sino la «mejor alternativa terapéutica disponible».

Para poder tomar decisiones sobre la «mejor alterna-
tiva terapéutica disponible» el oncélogo suele adolecer del
conocimiento de los conceptos y herramientas necesarias
para evaluar 2 alternativas terapéuticas desde la perspec-
tiva del costo y de los beneficios que genera al paciente,
son tematicas que, ademas de que se encuentran en con-
tinuo desarrollo, no son facilitadas tradicionalmente en las
facultades de medicina de nuestro pais, de manera regular.

Pero esta falta de formacion regulada al respecto, no
impide que el entorno de prestacion sanitaria alrededor
del oncologo, ya sea el servicio del hospital, la direccion
del mismo o las direcciones médicas de las instituciones de
salud; es decir, los tomadores de decision, consulten al onco-
logo sobre su opinidn a la hora de evaluar el reembolsar de

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.02.010

una determinada tecnologia sanitara dentro de la cobertura
de servicios ofrecidos a sus derechohabientes (igual sea el
ambito pulblico o privado).

El hecho de consultar al oncologo es de suma importancia
en una enfermedad como el cancer, donde la compleji-
dad biologica y genética de los tratamientos o terapias,
hace muy sutil poder determinar los beneficios adicionales
generados por cierta tecnologia frente a la existente, o los
efectos que generara en el paciente desde la perspectiva
de sobrevida o calidad vida, que por otro lado se esta tras-
ladando al oncdlogo una presion y responsabilidad que no
es inherente a su funcion en el sistema de prestacion de la
salud.

Si el oncdlogo pierde su capacidad de decidir libremente
el mejor tratamiento disponible, en una enfermedad en con-
tinua investigacion como es el cancer, supone limitar muchas
veces la sobrevida o la calidad de vida ofrecida al paciente.

Esto no quiere decir que el oncologo deba ser ajeno a
las limitaciones econémicas de su paciente o de la insti-
tucion para la que trabaja, quiere decir que si no puede
ejercer su trabajo en «plenitud» para la mejor atencion de
su paciente, deberia investigar, estudiar y plantear alter-
nativas a su paciente o la institucion para poder llegar a
cubrir la mejor opcion terapéutica posible para el paciente
en cada situacion, dado que solo él, muchas veces, es el
ultimo responsable frente al paciente.

Por tanto, se puede afirmar que en un sistema sanitario
sin limitaciones de acceso a los recursos tecnolégicos, el
oncologo puede ejercer su profesion desde la perspectiva
clinica con total libertad; pero en sistemas con limitaciones
presupuestales el oncologo NO puede ejercer su profesion
con total autonomia.

Los sistemas sanitarios publicos (y algunos privados) esta-
blecen criterios de reembolso (no se confunda con el acceso)
de tecnologia sanitaria solo con el legitimo criterio de maxi-
mizar el beneficio (clinico, social y econémico) que pueden
ofrecer sus poblaciones derechohabientes con los recur-
sos disponibles. Es decir, que se enfrenta continuamente al

1665-9201/© 2016 Publicado por Masson Doyma México S.A. en nombre de Sociedad Mexicana de Oncologia. Este es un articulo Open Access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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dilema de en qué gastar cada «peso» disponible: ;en un far-
maco para el cancer que alarga la vida unos meses o en un
tratamiento para pacientes diabéticos que evita complica-
ciones a 10 afos?

Oncologos formados en herramientas de gestion que
permitan la justificacion de una decision terapéutica dis-
ponible, con o sin reembolso asociado, ayudaria a ejercer
su profesion de manera mas eficiente.

Durante los ultimos afos, en México, hemos visto casos
liderados por oncélogos, en la lucha por mejorar el acceso a
nuevas tecnologias sanitarias, al servicio de sus pacientes.
Cuando los beneficios obtenidos fueron muy por encima de
los costos asociados, normalmente se ha logrado un reem-
bolso de los financiadores publico o privados, sin grandes
problemas (como la cobertura de anticuerpos monoclonales
para cancer de seno en el Seguro Popular, que funge el papel
de asegurado publico para casi 50 millones de mexicanos);
pero cuando los margenes de beneficio no son tan amplios,
se requiere el uso un lenguaje y unos mensajes para expli-
car y justificar dichas tecnologias, pocas veces dominadas
por los oncologos, y que son fruto de una ciencia deno-
minada «economia de la salud», que no debe confundirse
con «farmaeconomia», que es una parte especifica de este
amplio concepto.

Asi, hemos visto también como oncoélogos presentando
modelos para la justificacion de la adquisicién de equipos
de radioterapia, no lograban sensibilizar a sus superiores en
las instituciones publicas.

Estas situaciones, donde muchos de los lectores se veran
reflejados, suele generar desmotivacion de los oncoélogos,
por no decir frustracion, e incluso terminar en cierto confor-
mismo, que una vez mas refuerza la idea de que el oncélogo
puede haber perdido la batalla para ejercer en total libertad
su practica clinica.

Aunque lo mas usual es echar la culpa a los gesto-
res, sobre dichas negativas, nuestra opinion es que la
mayoria de las veces, la forma como el proyecto fue
disenado, el lenguaje utilizado, la manera de justificarlo y
los modelos financieros utilizados, fueron la causa de dicha
negativa.

En un mundo globalizado, y mas desde la perspectiva del
tratamiento del cancer, el oncélogo no puede ser ajeno a las
dificultades econdmicas existentes ante el crecimiento de
la prevalencia del cancer y las limitaciones presupuestales
individuales o colectivas; pero la respuesta a esta situacion,

creemos no es el conformismo, la apatia o la justificacion
de la falta de recursos disponibles.

El oncologo debe retomar su faceta cientifica para anali-
zar, utilizar y saber justificar sus decisiones terapéuticas que
sitlen la oncologia mexicana a la altura de sus profesiona-
les, muchos de ellos formados en las mejores universidades
y hospitales estadounidenses y europeos, y que a su regreso
a México carecen de los recursos necesarios para ejercer su
practica clinica en plenitud y beneficio de los enfermos.

Entender los modelos de financiacion de los sistemas
publicos y privados, conocer los modelos presupuestarios de
poblaciones diana, entender alternativas de diferenciacion
y evaluacion de tecnologias sanitarias actuales o innovado-
ras, dominar los modelos de negociacion con los proveedores
de dichas tecnologias mas alla del precio de venta al publico
individual; creemos es de suma importancia para el oncologo
actual.

Algunos colegas ya estan trabajando, con éxito, en esta
direccion para redondear sus capacidades como gestores
oncologicos, pero creemos que como colectivo aln es un
camino por recorrer. Por ello, en nimeros sucesivos de esta
revista iremos profundizando sobre dichas tematicas que
esperamos sean de su interés.

Hoy en dia, y quizas por desgracia, los argumentos de
calidad de vida, ética profesional, beneficio individual, etc.,
no son suficientes para respaldar estas dificiles decisiones, y
solo con este fin, desde esta editorial les invitamos a formar
parte de este cambio que permita a la comunidad oncologica
prepararse para liderar cambios en las politicas de gestion
sanitaria existentes.
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PALABRAS CLAVE
Cancer;
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Primer diagnostico

Resumen La incidencia de tumores malignos va en aumento ano con afo, sin embargo no se
cuenta con estadisticas a nivel nacional. El propdsito de esta revision es el de dar a conocer el
incremento de la incidencia de tumores malignos en pacientes adultos durante el ano 2014, en
comparacion con el aiio 2013. En el presente articulo analizaremos la frecuencia de cada tipo
de tumor y su relacion con la literatura mundial, basandonos en un conteo de pacientes a lo
largo del ano 2014.
Objetivo y métodos: Con este estudio se pretende conocer la incidencia de tumores malignos
en pacientes diagnosticados en el ISSSTEP por primera vez en el aho 2014.

Para lograr el objetivo se dispuso del registro del departamento de patologia y posteriormente
se revisaron los expedientes para cerciorarse de que no fueran tumores recurrentes.

Este registro fue avalado por el jefe del departamento de patologia del instituto.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es
un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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First diagnosis

Abstract The incidence of malignant tumours is increasing year by year, but no statistics are
available nationwide. The purpose of this review is to raise awareness of the increase in the
incidence of malignant tumours in adults during 2014, compared with 2013. In this article, an
analysis was performed on the frequency of each type of tumour and its relationship to world
literature, based on a count of patients throughout year 2013.

Objective and methods: To determine the incidence of malignant tumours in patients diagnosed

in ISSSTEP for first time in 2014.

To achieve this goal, a register was compiled from the files of the department of pathology,
and were reviewed to ensure that they were not recurrent tumours.

This register was approved by the head of department of the pathology institute.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Hoy en dia el cancer es una de las principales enfermedades
que causa mortalidad en la poblacién mundial, de hecho es
la tercera causa de muertes en nuestro pais'. La Organiza-
cion Mundial de la Salud sefnala que en el afo 2008 a nivel
mundial fallecieron 7.6 millones de personas a causa de esta
enfermedad, y estima que para el 2030 aumentara a 13.1
millones de fallecimientos'.

Debido al incremento de la poblacion, el envejecimiento,
y a la falta de informacion para reconocer los factores
de riesgo, los paises en desarrollo se ven afectados por el
aumento de la incidencia del cancer. Pese a los interesan-
tes avances en los tratamientos y métodos diagndsticos,
las defunciones por cancer a nivel mundial se han agra-
vado.

En el presente articulo se realiza una revision de una base
de datos que comprende a pacientes del hospital ISSSTEP
quienes fueron diagnosticados de primera vez durante el aho
2014. Esto con la finalidad de hacer pulblica la tasa de inci-
dencia en nuestra poblacion y enfatizar que estas cifras son
un claro ejemplo de la necesidad de implementar medidas
para mejorar el diagnostico oportuno y asi disminuir costos
economicos y las altas tasas de mortalidad generadas por
esta enfermedad.

Se realizo un analisis de los reportes histopatologicos del
hospital ISSSTEP tomando en cuenta a aquellos pacientes
cuyo diagndstico se realizd de primera vez durante el afo
2014 (figs. 1y 2). En el hospital ISSSTEP contamos con una
poblacion total de 157,754 derechohabientes, y se reporta
que, de todos ellos, 310 fueron diagnosticados con cancer
por primera vez.

Figura 1 Total general de cancer.
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Figura 2 Porcentaje total de cancer.

Analisis de datos

De acuerdo a nuestra base de datos, se reporta que la
tumoracion maligna mas frecuentemente diagnosticada es
el cancer de mama, el cual representa el 19.35% con
60 casos reportados, seguido de cancer de piel en 48 pacien-
tes, lo que equivale a un 15.48%. Posteriormente, en tercer
lugar se encuentra cancer cervicouterino, diagnosticado en
29 pacientes (9.35%), en cuarto lugar se reporta cancer de
prostata con 23 casos (7.42%). En quinto lugar se encuentra
el cancer colorrectal, con 19 casos reportados (6.13%). Rea-
lizando la comparacion con la literatura mundial coincidimos

Mama 60 30,15%

Piel 29 14,57%

Cacu 29 14,57%

Tiroides 10 5,03%
Linfoma 9 4,52%
Vesicula 8 4,02%
Endometrio 8 4,02%
Pulmon 6 3,02%

Ovario 6 3,02%

Rifon 5 2,51%
Colorrectal 5 2,51%
Gastrico 4 2,01%
Cabeza y cuello 4 2,01%
Primario desconocido 3 1,51%
Sarcoma 2 1,01%
Higado 2 1,01%
Intestino 2 1,01%

SNC 2 1,01%

Urotelial 1 0,50%
Neuroendocrino 1 0,50%
Pancreas 1 0,50%
Esofago 1 0,50%
Mieloma 1 0,50%

Figura 3

en que el cancer de mama es la principal neoplasia diagnos-
ticada en mujeres, mientras que en hombres predomina el
cancer de prostata (fig. 3).

Las neoplasias malignas de la mama se dividen en 4 varie-
dades: carcinoma ductal, lobulillar, papilar y la variante
mixta. En la literatura mundial se reporta una incidencia
del 29% englobando todas las estirpes histopatologicas, a
diferencia de nuestra poblacion donde la incidencia es del
30.15% en mujeres. Nuestra base de datos revelo que esta
es la neoplasia maligna mas frecuentemente diagnosticada
en general y el tipo de cancer mas comUn entre mujeres. Se
documentaron 60 casos, los cuales representan el 19.35% de

Prostata 23 20,72%
Piel 19 17,12%
Colorrectal 14 12,61%
Rifion 10 9,01%
Linfoma 9 8,11%
Urotelial 7 6,31%
Pulmon 5, 4,50%
Sarcoma 5 4,50%
Gastrico 4 3,60%
Neuroendocrino 3 2,70%
Higado 2 1,80%
Intestino 2 1,80%
Testicula 2 1,80%
Cabeza y cuello I 0,90%
Primario desconocido 1 0,90%
Pancreas 1 0,90%
Esofago 1 0,90%
Mieloma 1 0,90%
Sarcoma de kaposi 1 0,90%
Miscelaneo 1 0,90%

Incidencia de neoplasias malighas por sexo.
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Figura 5 Cancer de mama; tipo histopatoldgico.

los tipos de cancer registrados. De las 60 pacientes, encon-
tramos que 48 presentan la variedad ductal, 6 la lobulillar,
5 mixta y solo una la papilar (fig. 4).

El promedio de edad de presentacion es de 55 afos, nues-
tras pacientes mas jovenes fueron 2, ambas de 33 afos a la
fecha de diagnostico, y la mayor una paciente de 91 afos,
el grupo de edad mas afectado fue entre los 40 y 49 afos
con 22 pacientes dentro de ese rango. La literatura reporta
que el porcentaje de probabilidad de desarrollar cancer de
mama en hispanos de 40 a 59 anos es de uno en 33 (fig. 5).

En nuestra estadistica de la incidencia de los tumo-
res malignos diagnosticados de primera vez en el hospital
ISSSTEP en el 2013, observamos que 57 pacientes presen-
taron cancer de piel el cual correspondi6 al 16.47% por lo
que vimos que durante el 2014 esta incidencia disminuyo a
48 pacientes diagnosticados, colocando al cancer de piel
como nuestra segunda enfermedad mas frecuente (fig. 6).

25
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5
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0 | —
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o

Figura 6 Cancer de mama; rango de edad.

| M Basocelular M Epidermoide M Melanoma ] Cebaceol

Figura 7 Cancer de piel; tipo histopatologico.

Aungque el tipo histologico mas frecuente tanto en el 2013
como en el 2014 fue basocelular. Se reportaron 36 pacientes
con carcinoma basocelular, 9 pacientes con carcinoma epi-
dermoide y 2 con melanoma, este tumor fue mas frecuente
en hombres con 29 casos y hubo 19 femeninos (figs. 7 y 8).

La tercera neoplasia maligna mas frecuente es el can-
cer cervicouterino con 29 casos reportados y un porcentaje
del 9.35%, en comparacion con una incidencia del 7.9% a

| B Hombres

| | Mujeresl

Figura 8 Cancer de piel.
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Figura 10  Cancer de prostata; rango de edad.

nivel mundial. Un articulo elaborado por la American Can-
cer Society menciona que tanto en México como en América
Latina la incidencia de cancer cervicouterino llega a triplicar
la que se presenta en paises desarrollados (fig. 9).

En cuarto lugar encontramos el cancer de prostata, con
23 casos y un porcentaje del 7.42%. Es el cancer mas fre-
cuente en hombres, con un promedio de edad de 74 anos.
Solo tuvimos un paciente de 59 anos y el mayor de 88 anos.
Coincidimos con la literatura mundial donde se considera
que el cancer de prostata es el mas frecuente dentro de la
poblacion masculina (fig. 10).

En quinto lugar se encuentra el cancer colorrectal, con
un porcentaje del 6.13% y 19 casos, de los cuales 14 fueron
en hombres y 5 mujeres, siendo esta la tercera neoplasia
mas frecuente en el sexo masculino, concordando con la
literatura mundial (fig. 11).

La frecuencia por localizacion es de 10 casos en colon,
6 en sigmoides y 3 en recto. Existen estudios que reportan
que el sitio de localizacion mas frecuente es colon, seguido
de sigmoides, al igual que en nuestra poblacion (fig. 12).

El sexto lugar pertenece a los linfomas. Con 18 casos,
un porcentaje del 5.81% y una relacion 1:1 entre hombres

Hombres
| m Seriest 14 5

Muijeres

m Hombres ® Mujeres

Figura 11  Frecuencia de género en cancer colorrectal.

m Colon W Sigmoides @ Recto

Figura 12 Localizacion del cancer colorrectal.

y mujeres (9 casos en hombres y 9 en mujeres). En un arti-
culo titulado Cancer Statistics 2014 de la American Cancer
Society es reportado como el séptimo lugar en hombres y
sexto en mujeres, a diferencia de nuestra poblacion, en la
que ocupa el quinto puesto en ambos sexos.

En séptimo lugar se encuentra el cancer de rindn. Regis-
tramos 15 casos (4.84%) de los cuales 10 fueron hombres y
5 fueron mujeres, ubicando al cancer renal como el cuarto
en frecuencia en el sexo masculino.

La octava neoplasia maligna mas frecuente fue el can-
cer de pulmon, con 11 casos reportados y un porcentaje
del 3.55%, de los cuales 5 fueron hombres y 6 mujeres. Se
considera al cancer de pulmén como el segundo mas diag-
nosticado en ambos sexos a nivel mundial. Se sabe que fumar
cigarrillos es el principal factor de riesgo del cancer de pul-
mon, siendo responsable del 87% de los casos y aunque el
tabaquismo ha aumentado, en nuestra poblacion, ain no se
ha reflejado el incremento en la incidencia de esta enferme-
dad, probablemente por la falta de acceso a la informacion
y servicios de salud (fig. 13).

La novena frecuencia corresponde al cancer de tiroides,
con 10 casos, un porcentaje del 3.23% y un predominio total
en mujeres, siendo esta la cuarta neoplasia maligna mas fre-
cuente en el sexo femenino. Se ha dividido ademas en 3 tipos
histopatoldgicos, que son el carcinoma papilar (7 casos), car-
cinoma folicular (2 casos) y carcinoma de células de Hurthle
(un caso) (fig. 14).

El décimo lugar esta ocupado por cancer gastrico, uro-
telial, de vesicula y de endometrio, los cuales reportan

6

5

4

Hombres Muijeres
Hombres Mujeres
‘lSeries1 5 6
[ =Hombres  mMujeres |

Figura 13  Frecuencia de género en cancer de pulmoén.
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Figura 14  Cancer de tiroides; tipo histoldgico.
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Figura 15  Cancer gastrico.

8 casos cada uno y un porcentaje del 2.58%. Cabe mencionar
que el cancer gastrico guarda una relacion 1:1 entre ambos
sexos. En el caso del cancer de vesicula todos los pacientes
pertenecen al sexo femenino (fig. 15).

En undécima posicion se ubican los sarcomas con 7 casos
y un porcentaje del 2.26%. Dentro de los sarcomas se repor-
taron un leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma,
fibrosarcoma, sarcoma uterino, neoplasia maligha mesen-
quimatosa de la vaina nerviosa y un tumor desmoplasico.

En duodécima posicion se encuentra cancer de ovario con
6 casos y un porcentaje del 1.94%. Se encontr6 una edad
promedio de presentacion de 64 anos.

La decimotercera neoplasia maligna mas frecuente es
aquella de la categoria de cabeza y cuello, donde se reporta-
ron 5 pacientes y un porcentaje del 1.61%. Con localizacion
en glandula parétida, retrofaringe, cuerda vocal, paladar y
submandibular.

El decimocuarto lugar se comparte con cancer de higado,
intestino, tumores neuroendocrinos y aquellos de origen
primario desconocido, presentando cada uno 4 casos y un
porcentaje del 1.29%.

Los siguientes tumores fueron diagnosticados en menos
del 1% de nuestra poblacion: el cancer de pancreas, esofago,
mieloma, testiculo y sistema nervioso central conforman
el 0.65% con 2 casos cada uno, mientras que el sarcoma
de Kaposi solo reporta un caso y un porcentaje de 0.32%
(fig. 16).

m Pancreas ™ Esofago = Mieloma  m Testiculo

m SNC = Sarcoma de kaposi W Miscelaneo

Figura 16  Tumores con frecuencia menor al 1%.

Conclusion

Durante el ano 2014 se observé una disminucion de la pobla-
cion diagnosticada por primera vez con algun tipo de cancer,
ya que en el ano 2013 se diagnosticaron 346 pacientes y
en 2014 el total de pacientes fue de 310. Lo cual puede
significar una disminucion en cuanto a la aparicion de neo-
plasias malignas. Sin embargo el cancer de mama, prostata,
piel y cervicouterino siguen siendo los principales tumores
malignos diagnosticados en nuestro medio, siendo este ano
el cancer de mama el numero uno en frecuencia, compa-
rado con el ano 2013 donde el primer lugar fue ocupado por
el cancer de piel. A su vez, nos dimos cuenta que cierto
tipo de tumores malignos (cancer de vesicula, tiroides y del
sistema nervioso central) presentaron un predominio total
en el sexo femenino. Lo anterior demuestra que ain falta
mejorar los sistemas de diagnostico precoz y sensibilizar a
la poblacion con la prevencion y atencion oportuna, con el
fin de disminuir la incidencia y mortalidad. Después de ana-
lizar la literatura mundial, coincidimos en muchas de las
frecuencias reportadas en otros paises. En la busqueda de
datos estadisticos nos dimos cuenta de que en aiio 2014 no se
elaboraron suficientes bases de datos internacionalmente.
Por eso la importancia de la realizacion de articulos de este
tipo.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Fluorescencia; Introduccion: La fluorescencia ha sido utilizada exitosamente como pesquisa del cancer oral,
VELscope; adicional al examen oral convencional, identifica areas con cambios histoldgicos que son desa-
Cancer de cavidad percibidas con luz blanca.

oral; Objetivo: Saber si la reseccion guiada por fluorescencia se asocia a margenes quirdrgicos nega-
Cancer de lengua tivos en pacientes con cancer de lengua.

Material y métodos: Se incluyo a pacientes con carcinoma invasivo de lengua candidatos a
reseccion. Se evaluaron con examen oral convencional y con fluorescencia determinandose
si el limite de la lesion coincidia en ambos examenes, se marcaron los limites quirtrgicos

analizandose histologicamente.

Resultados: Fueron 30 pacientes con carcinoma epidermoide invasivo; 10 T1, 15 T2 y 5 T3;
18 mujeres y 12 hombres. El borde de la lesion neoplasica evaluado con el examen oral con-
vencional coincidié con la evaluacion con fluorescencia en 17 (56%) y en 13 (44%) la lesion fue
mayor. Los margenes de quirlrgicos fueron negativos en 27 (90%) y positivos en 3 (10%), los

positivos lo fueron en el espesor lingual, todos fueron cT3.

Conclusiones: La fluorescencia identifica lesiones mayores a las diagnosticadas con el examen
oral convencional en el 44% de los pacientes, favorece reseccion quirGrgica con margenes
negativos en el 90%, la infiltracion submucosa y muscular no puede ser detectada por este

método.
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Fluorescence-guided resection in patients with cancer of the tongue

Abstract

Background: Fluorescence has been successfully used as screening method of oral cavity cancer.
In addition to the conventional oral examination, it identifies areas with histological changes
that are not identified with conventional white light.

Objective: To determine whether fluorescence facilitates resection with negative margins in
patients diagnosed with squamous cell carcinoma of the tongue.

Material and methods: Patients diagnosed with invasive tongue squamous cell carcinoma were
evaluated with a conventional oral examination and fluorescence. To determine whether the
threshold of injury coincided in both tests, the limits of section were identified and histologically
evaluated.

Results: The study included 30 patients, 18 women and 12 men; 10 T1, 15 T2, and 5 patients
with T3. The neoplastic margin evaluated with conventional light coincided with fluorescence
in 17 patients (56%), and in 13 (44%) fluorescence identified a larger tumour. Surgical margins
were negative in 27 (90%), and 3 (10%) positives that were all in the tongue thickness and with
bulky tumours (T3).

Conclusions: Fluorescence identifies larger tumours than those identified with conventional
oral examination in 44% of patients, and ensures a longer surgical resection with free surgical
margins in 90% of cases. Submucosal and muscular invasion is not detected by this method.

© 2016 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexicana de Oncologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cancer de la cavidad oral es un problema de salud mun-
dial; su frecuencia se incrementa en forma exponencial
desde hace aproximadamente 10 anos, se estima que en
el mundo se detectan 274,000 nuevos casos al afo y causa
145,000 muertes anuales'.

Actualmente ocupa el sexto lugar de todas las neoplasias
de la economia y afecta a personas en edad reproductiva;
por su localizacion anatéomica implica un deterioro no solo
en la productividad, sino en la calidad de vida del paciente
y su aceptacion en el entorno social?.

Desafortunadamente, el pronostico de los pacientes con
cancer de la cavidad oral poco ha cambiado en los ulti-
mos anos, la supervivencia a 5 afos tiene un rango entre el
30 y el 60% debido a que la mayoria de ellos se diagnosti-
can en etapas avanzadas en las que las tasas de recurrencia
tanto local como regional son altas; el Unico método que
ha demostrado disminuir la mortalidad por cancer oral es
el diagnostico temprano y la identificacion en pesquisa de
lesiones incipientes®.

El factor prondstico mas importante en pacientes con
cancer oral es el margen quirirgico; actualmente se acepta
que 1cm de tejido sano en forma tridimensional al tumor
disminuye la tasa de recaida local; la recurrencia local
implica para el paciente un prondstico malo y pobre posi-
bilidad de rescate quirargico.

El margen quirirgico o margen de seccion es probable-
mente el factor prondstico mas importante e identifica a
pacientes con muy alto riesgo de recaida y con mal pro-
nostico y es considerado en la actualidad una indicacion

absoluta de tratamiento adyuvante con base en quimio-
radioterapia concomitante®.

Por lo tanto, la meta mas importante a conseguir en
pacientes sometidos a reseccion de cancer oral es obtener
margenes de seccion negativos, lo cual implica mejor posibi-
lidad de control oncoldgico, tradicionalmente la obtencion
de margenes quirtrgicos negativos se realiza mediante la
inspeccion de la cavidad oral en forma preoperatoria deli-
mitandose el sitio de seccion por vision directa y con
palpacion; sin embargo, la vision con luz blanca puede
no identificar areas periféricas al tumor con cambios dis-
plasicos o de carcinoma que pueden ser el motivo de
recurrencia local o bien de reintervencion quirurgica para
lograr la adecuada reseccion de limites comprometidos por
tumor.

La evaluacion mucosa de la cavidad oral con luz fluores-
cente es un método que permite la identificacion de lesiones
incipientes no visibles con la luz blanca’, identifica tanto
lesiones preneoplasicas como areas de carcinoma in situ o
micro invasivo y ha sido aceptado por la FDA como adyu-
vante en la evolucion inicial de pacientes con riesgo de
cancer de la cavidad oral, se basa en que la mucosa oral
sin cambios al ser iluminada por luz fluorescente tiene una
«autofluorescencia» que el observador identifica al ver a
través de un filtro como un color verde palido; los cam-
bios en la mucosa causados por VPH, displasia, leucoplasia,
eritroplasia o carcinoma hacen que la mucosa pierda dicha
autofluorescenciay el reflejo sea oscuro o hasta rojo intenso
en caso de carcinoma invasivo®.

Hipotesis. La evaluacion con luz fluorescente de pacien-
tes con diagnostico de cancer oral, ya nos permitiria precisar
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Figura1 VELScope® emite luz fluorescente con la que se ilu-
mina la cavidad oral; al verse a través de un filtro se pueden
identificar lesiones en la mucosa oral que no se perciben con la
exploracion oral convencional con luz blanca.

los margenes de seccion al identificar cambios en la mucosa
que la luz blanca no permite.

Material y métodos

Se realiz6 la evaluacion convencional y con luz fluorescente
de los pacientes candidatos a reseccion por cancer de lengua
tipo epidermoide invasivo, diagnosticados entre enero del
2013 y enero del 2014.

Para realizar la inspeccion con luz fluorescente se utilizd
un VELscope® (fig. 1), con el cual se iluminé la mucosa por
via oral con luces ambientales apagadas (fig. 2), se tomo
como margen real del tumor al sitio en el cual ya no habia

Figura 2 La iluminacién de una lesion mucosa con luz fluo-
rescente permite identificar si alrededor de la misma existen
cambios preneoplasicos o neoplasicos no perceptibles con luz
blanca.

pérdida de autofluorescencia, esto es en el sitio en el cual
la mucosa se via fluroscopicamente normal (verde palido).

La evaluacion inicial se realizo con luz blanca; ya en
quiréfano, momentos antes de la cirugia, bajo aneste-
sia general y con las luces del quiréfano apagadas, se
realizé evaluacion con luz fluorescente de la lesion y se
determind si los margenes fluoroscopicos coincidian con
los identificados con el examen por via oral convencional;
se marcaron los margenes fluoroscopicos en la pieza qui-
rdrgica con marcas de colores y se efectud la reseccion
nombrando a los margenes fluoroscopicos como margenes
quirurgicos.

Los resultados se compararon con el analisis histopatolo-
gico.

Resultados

En el periodo descrito de un afo, se identifico a 30 pacientes
con diagnostico de carcinoma epidermoide invasivo de len-
gua, candidatos a reseccion quirlrgica inicial; 18 mujeres y
12 hombres.

En 17 pacientes (56%) el borde de la lesion neoplasica
coincidio entre el evaluado con luz blanca y el evaluado
con luz fluorescente; sin embargo, en 13 pacientes (44%)
los limites no coincidieron; la lesion neoplasica fue mayor al
ser vista con luz fluorescente que cuando se evalud6 con el
examen oral convencional.

En ningln paciente la imagen fluoroscdpica identifico
lesiones menores a las identificadas con luz blanca.

Al evaluar histolégicamente los bordes quirirgicos;
27 pacientes (90%) con margenes fluoroscépicos identifica-
dos tuvieron margenes negativos a infiltracion neoplasica y
con al menos 1cm de distancia entre el tumor y el sitio de
seccion; solo en 3 pacientes (10%) se identificaron margenes
infiltrados por la neoplasia, sin embargo, los 3 marge-
nes reportados como positivos fueron en el espesor lingual
(muscular) no superficial-mucoso.

Los 3 pacientes con margenes positivos habian sido clasi-
ficados como cT3.

Discusion

El margen quirtrgico es el factor pronéstico de mayor
importancia para la recurrencia local y la supervivencia en
pacientes con cancer oral; la presencia de cambios displa-
sicos en la periferia de la lesion pueden no ser visibles con
la luz blanca ni palpables en el momento de la reseccion y
podrian ser el motivo de que la evaluacion histologica mos-
trase margenes infiltrados por tumor o de una mayor tasa de
recurrencia local, el objetivo del presente trabajo es saber
si una herramienta Gtil en la pesquisa del cancer oral, la
luz fluorescente podria ser util para definir los margenes de
seccion.

Si durante la reseccion de los tumores de la mucosa oral
los margenes quirdrgicos son demasiado amplios la funciona-
lidad se ve comprometida, lo que se traduce clinicamente
en disminucion en la calidad del habla y de la deglucion;
por otro lado, si los margenes son demasiado estrechos en
aras de obtener mejor funcion, la posibilidad de dejar mar-
genes positivos es mayor y, por consecuencia, la tasa de
recurrencia tumoral se incrementa; la determinacion de los
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margenes quirtrgicos bajo vision directa y palpacion puede
implicar que la seccion la hagamos en sitios con lesion pre-
neoplasica (displasia) o con franco carcinoma, ya que no
necesariamente la lesion periférica al tumor es facilmente
identificable; la luz fluorescente nos permite identificar
mucosa con alto riesgo de cambios displasicos o de carci-
noma in situ”® de tal manera que podemos identificar con
mayor facilidad los margenes de seccion adecuados para
cada paciente logrando un balance entre la funcion y el
control oncologico.

Los cambios histologicos incipientes en la mucosa oral
que con el tiempo podrian condicionar un carcinoma pueden
no ser visibles con la luz convencional; en estos pacientes la
fluorescencia podria identificarlos y favorecer su reseccion,
en pacientes en los que la reseccion es guiada por la iden-
tificacion de la pérdida de autofluorescencia, los margenes
de seccion suelen ser mayores a 10mm°.

En la presente serie ninguno de los pacientes evaluados
tuvo margenes positivos en la superficie mucosa; 3 pacien-
tes (10%) tuvieron reporte de margen positivo en el espesor
lingual, lo cual no puede ser evaluado con la luz fluores-
cente, los 3 tenian tumores voluminosos (cT3); al comparar
la evaluacioén clasica con la fluorescente encontramos que
los margenes no coincidian en el 44% de los pacientes, esto
es que la lesion era mayor cuando se veia a través del
filtro del VELscope®, lo cual pudiese haber implicado una
tasa mayor de margenes infiltrados por tumor o con cam-
bios preneoplasicos que se tradujeran en mayor indice de
recurrencia local.

La evaluacion fluorescente de los tumores orales con
objeto de determinar los margenes de seccion podria ser una
herramienta (til para favorecer margenes quirtrgicos mayo-
res a 1cmy no pasar desapercibidas lesiones preneoplasicas
o con alto riesgo de recurrencia'®'".

Conclusion

La determinacion con luz fluorescente de los margenes qui-
rurgicos en pacientes con cancer de lengua permitié obtener
margenes satisfactorios, mayores a 1 cm en todos los pacien-
tes, en tumores mayores a cT2 los estudios de imagen con
objeto de evaluar la extension submucosa de la lesion son
imprescindibles, probablemente el mejor método sea la eva-
luacion con resonancia magnética.

Para confirmar que la evaluacion fluoroscépica es Gtil en
la determinacion de margenes sera necesario conocer si la
tasa de recurrencia local en estos pacientes es menor a
la de los pacientes resecados en forma convencional, en
forma prospectiva y aleatorizada.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Tumores limitrofes de Introduccion: Los tumores limitrofes de ovario son neoplasias con proliferacion celular y atipia
ovario; nuclear sin invasion al estroma, pero con capacidad de desarrollar implantes tumorales y de
Diagnostico, presentar recurrencias hasta 5 o mas anos después de su diagndstico.

Estadificacion Objetivo: Mostrar los aspectos clinico-patologicos, de diagnostico y tratamiento de estas lesio-
quirtrgica nes a través de la revision de una casuistica institucional.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo de expedientes de tumores limitrofes manejados
con criterio oncologico en el Servicio de Oncologia del Hospital General de México «Dr. Eduardo
Liceaga» durante un lapso de 5 afos.

Resultados: Se trataron 50 de 502 pacientes con cancer epitelial (9.9%) con edad promedio de
45.8 aios y manifestaciones clinicas predominantes de dolor y aumento de volumen. Treinta 'y
nueve casos (78.0%) fueron serosos, 10 (20.0%) mucinosos; y uno (2.0%) endometroide. Cuarenta
y uno (82%) se clasificaron en estadio I; y 9 (18%) en estadios Il y Ill. El 71% de los estadios | y
88.8% de los Il y Il elevaron el Ca-125 (p>0.05).

En 18/33 pacientes (54.5%) se obtuvo el diagndstico correcto mediante estudio transopera-
torio. Se llevaron a cabo 37 cirugias radicales (74%) y 13 estadificadoras conservadoras (26%).
Solo un caso de 9 (11.1%) con reestadificacion mostré subetapificacion y uno de 30 linfadenec-
tomias (3.3%) presento afectacion ganglionar. Doce casos (24%) mostraron implantes tumorales.
En esta serie no hubo recurrencias tumorales durante un seguimiento promedio de 32.6 meses.
Conclusiones: El manejo con criterio oncologico de estos tumores corrobora que la mayor parte
corresponde al estadio | y ayuda a disminuir las cifras de recurrencias. Resulta controversial el
papel de la linfadenectomia.
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Borderline ovarian tumors (an experience with 50 cases)

Abstract
Introduction: Borderline ovarian tumors are tumors with cell proliferation and nuclear aty-
pia without stromal invasion, but with the ability to develop tumor implants, and recurrence
probability up to 5 or more years after diagnosis.
Objective: To show the clinical and pathological aspects of diagnosis and treatment of these
tumors through an institutional review of casuistry.
Methods: Retrospective analysis of clinical records from borderline ovarian tumors managed
with oncologic criteria in the Department of Oncology at Hospital General de Mexico ‘‘Dr.
Eduardo Liceaga’’, for a period of 5 years.
Results: We treated 50 cases of 502 patients with epithelial ovarian cancer (9.9%); with a mean
age of 45.8 years; the predominant clinical manifestations were pain and increased abdominal
volume. Thirty-nine patients (78.0%) had serous tumors, 10 (20.0%) mucinous tumors; and 1
(2.0%) endometrioid tumor. Forty-one (82%) were classified in stage |; and 9 (18%) with stage Il
and lll. Seventy one % of stage | and 88.8% of the stage Il and Ill, had elevated Ca-125 (p>.05).
In 18 of 33 patients (54.5%) the correct diagnosis was obtained by intraoperative study. Thirty
seven patients of the study were treated with radical surgery (74%) and 13, with conservative
(but comprehensive) surgical staging (26%). Only one case of nine (11.1%) with restaging showed
substratification; and 1 out of 30 lymphadenectomies (3.3%) had lymph node involvement.
Twelve cases (24%) showed tumor implants. In this series, there was no tumor recurrence during
a mean follow-up of 32.6 months.
Conclusions: Management with oncologic criteria of these tumors corroborated that the majo-
rity corresponds to Stage I, and helps reduce the numbers of recurrences. The role of
lymphadenectomy is still controversial.
Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexicana de Oncologia. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los tumores limitrofes de ovario también conocidos como
tumores de bajo potencial maligno y tumores con proli-
feracion atipica, constituyen una entidad reconocida por
la Organizacion Mundial de la Salud a partir de 1973'-3.
Se caracterizan por la presencia de proliferacion celular
y atipia nuclear sin un patron de infiltracion o invasion
al estroma, pero con la capacidad de desarrollar implan-
tes tumorales invasivos y no invasivos y de presentar
recurrencias hasta 5 o mas anos después de haber sido
diagnosticados?™.

Representan el 10-20% de las neoplasias epiteliales malig-
nas del ovario®®”’, aunque algunos autores en décadas
recientes, reportan aumento en su incidencia hasta de un
25%, sefialando una posible asociacion con falta de protec-
cion de los contraceptivos orales y al empleo de drogas para
favorecer la fertilidad®®°. Rara vez se asocian a mutaciones
de los genes BRCAZ3,

Esta entidad ocurre en mujeres con edad menor a la de
los canceres invasores y oscila entre los 41 y 47 afos. Por lo
menos una tercera parte tiene 40 afios 0 menos®>’.

El cuadro clinico es muy similar al de los canceres
invasores con una evolucion insidiosa, aunque predominan
manifestaciones como aumento de volumen y dolor; y si
bien el diagndstico se obtendra con el estudio definitivo
de la pieza quirlrgica®®, la metodologia diagnéstica y de
estadificacion quirdrgica es similar a la de los canceres
invasores®#610.11,

El 50% son tumores serosos en los que se describe la pre-
sencia o no de un patron micropapilar; un 45% son mucinosos
de tipo intestinal o endocervical y el resto son de tipo endo-
metroide, de células claras y de células transcisionales’™.
El diagnoéstico mediante estudio transoperatorio de los espe-
cimenes resecados suele ser incorrecto entre un 30-40% de
los casos>®, lo que suele crear confusién para la toma de
decisiones por parte del cirujano en cuanto a la terapéutica
quirdrgica a realizar en estas pacientes.

Si bien, mas del 80% cursan con lesiones tempranas, lo
que conlleva un excelente prondstico, una deficiente eta-
pificacion quirtrgica sobre todo en pacientes con deseo de
conservar la fertilidad, puede motivar tratamientos insufi-
cientes por clasificaciones incorrectas, lo que favorecera el
desarrollo de recurrencias tumorales y resultados desfavo-
rables a largo plazo'°.

En esta publicacion se muestra una experiencia institu-
cional de 5 afos en el diagnostico y tratamiento con criterio
oncoldgico de los tumores limitrofes de ovario. Se anali-
zan los aspectos clinico-patologicos relevantes, asi como la
terapéutica implementada y se obtienen las conclusiones al
respecto.

Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo y observacional de los
expedientes clinicos de pacientes que con diagnostico de
tumor limitrofe de ovario, fueron atendidas en el Servicio
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de Oncologia del Hospital General de México, «Dr. Eduardo
Liceaga» en el periodo de 5 afios comprendido de enero
del 2010 a diciembre del 2014, obteniéndose informacion
relacionada con la edad, gestaciones, cuadro clinico,
metodologia diagnostica, clasificacion clinico-quirurgica,
terapéutica instituida y resultados de la misma.

La metodologia diagndstica incluy6 la historia clinica,
determinacion del marcador tumoral Ca-125 con valores
normales hasta de 35 unidades internacionales (Ul); estu-
dios de imagen: ultrasonografia pélvica y tomografia axial
computarizada de abdomen y pelvis mas radiografia del
torax.

La terapéutica instituida incluy6 cirugia mediante lapa-
rotomia con estudio histopatoldgico transoperatorio de las
lesiones en pacientes virgenes de tratamiento, mas esta-
dificacion quirtrgica que comprendié estudio citologico de
lavado peritoneal o del liquido de ascitis; evaluacion del
anexo contralateral y del estado del utero, evaluacion de
los ganglios pélvicos y paraaorticos con o sin linfadenecto-
mia; omentectomia infracolica y reseccion o biopsias, de
lesiones peritoneales sospechosas.

Se consideré como cirugia estadificadora radical la que
incluyé citologia de lavado peritoneal, reseccion de ambos
anexos con histerectomia total, mas evaluacion de gan-
glios pélvicos y paraaorticos con o sin linfadenectomia;
omentectomia infracélica y reseccion o biopsias de lesiones
peritoneales sospechosas de malignidad.

En lesiones avanzadas, este tipo de cirugia se considerd
como optima, cuando se dejé tumor residual macrosco-
pico<a 1cm en los especimenes resecados'®.

Con el mismo criterio de manejo, se consideré como ciru-
gia estadificadora conservadora, aquella que conservo el
Gtero y un anexo.

Pacientes operadas fuera de la institucion sin criterio
oncologico, fueron consideradas para cirugias de reestadifi-
cacion mediante procedimientos radicales o conservadores
segun los criterios anteriormente mencionados.

Pacientes virgenes de tratamiento con sobrecarga tumo-
ral y deficiente estado funcional, mas reporte de marcador
tumoral >de 1,000 Ul y estudios de imagen sugestivos de
carcinomatosis peritoneal, no fueron consideradas para
tratamiento quirdrgico inicial y se enviaron a recibir quimio-
terapia como manejo inicial (quimioterapia de induccion).

Los casos fueron clasificados mediante la clasificacion
clinico-quirurgica vigente de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia'® en los siguientes estadios clini-
cos: estadio IA: tumor limitado a un ovario; estadio IB, tumor
en ambos ovarios; estadio IC: tumor que infiltra la capsula,
limitado a uno o 2 ovarios con o sin células neoplasicas en el
lavado peritoneal; estadio Il, tumor con extension a los teji-
dos de la pelvis: llA: al Gtero y/o a las trompas; |IB: extension
a los otros tejidos de la pelvis; IIC: lesiones en estadio IIA
o 1IB con células malignas en el liquido de ascitis o lavado
peritoneal.

Estadio lll: existe tumor fuera de la pelvis, infiltra super-
ficialmente el peritoneo hepatico o muestra metastasis a los
ganglios pélvicos y/o paraadrticos y/o a los ganglios ingui-
nales. IlIA: metastasis peritoneales superficiales fuera de la
pelvis con ganglios negativos para actividad tumoral. IlIB:
metastasis peritoneales < de 2 cm sin afectacion ganglionar.
Estadio IlIC: metastasis peritoneales extrapélvicas > de 2cm
y/o afectacion ganglionar.

Estadio IV: metastasis a distancia, afectacion al parén-
quima hepatico; liquido de derrame pleural con células
neoplasicas.

Pacientes con afectacion a la capsula del ovario o con
lesiones mas avanzadas sometidas inicialmente a cirugia,
fueron candidatas a recibir tratamiento de quimioterapia
de consolidacion con el esquema platino mas un taxano, 3-
4 ciclos para los estadios IC y 6 ciclos como promedio para
lesiones mas avanzadas.

Pacientes no candidatas a cirugia primaria recibieron qui-
mioterapia con el mismo esquema, 3-4 ciclos como promedio
y con buena respuesta evidenciada por clinica, por tomogra-
fia y descenso de las cifras del marcador tumoral Ca-125; se
llevaron a cirugia de citorreduccion (cirugias de intervalo).
Estas pacientes consolidaron su tratamiento con 3-4 ciclos
mas de quimioterapia.

El seguimiento de los casos se llevo con vigilancia perio-
dica que incluy6é determinacion de del marcador tumoral
Ca.125 y estudios de imagen.

Los resultados fueron sometidos a analisis estadistico uti-
lizando el paquete estadistico SPSS v.15.

Resultados

En el lapso analizado se trataron 502 pacientes con diag-
nostico de cancer epitelial de ovario de los que 50 (9.9%)
correspondieron a tumores limitrofes. Los aspectos clinico-
patologicos relevantes del grupo se muestran en la tabla 1.

Tabla 1  Aspectos clinico-patologicos
Variable N.°. depacientes Porciento
Edad’
21-30 6 12.0
31-40 12 24.0
41-50 17 34.0
51-60 6 12.0
61-70 5 10.0
>71 4 8.0
Paridad”
0-1 16 32.0
Il 12 24.0
iy > 22 44.0
Manifestaciones clinicas™
Dolor 33 66.0
Aumento de volumen 28 56.0
Sintomas digestivos 6 12.0
Sangrado anormal 3 6.0
Pérdida de peso 3 6.0
Otros 2 4.0
Tipos histoldgicos
Serosos 39 78.0
Mucinosos 10 20.0
Endometroide 1 2.0

* Edad <22 afios; >85 afios. Promedio: 45.8 afios.

™ Sin paridad: 7(14.0%). Un hijo: 9 (18.0%).

™ Veintiséis pacientes con 2 o mas sintomas (52.0%). Tres (6.0%)
con sindrome abdominal agudo.
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Tabla 2 Relacion tamano del tumor y cifras de Ca-125 en 46 pacientes

Tamano Cifras de Ca-125 Significacion
Ca-125>35 Ul Rangos Promedio
ul ul
N.° %
10cm o<’ a5/15 33.3 40.9-543 163.9 avs. b, p<0.05
11cmy > b 27/31 87.0 38.7-2751 456,9
Total: 32/46 69.5 38.7-2751 392.5

“ No se incluyé un tumor endometroide de 8 x 7cm Con Ca-125 de 1,351 Ul. Estadio IA. El espécimen mostré endometriosis multifocal

en epiplon mayor.

Edad: la paciente mas joven tenia 22 afos y la de mayor
edad 85. El promedio de edad fue 45.8 anos. Diez y ocho
pacientes (36.0%) tenian 40 afos o menos (tabla 1).

Paridad: diez y seis pacientes (32.0%) se manifestaron sin
paridad o con un embarazo a término y 34 (68.0%) con 2 o
mas embarazos a término (tabla 1).

Tiempo de evolucion del padecimiento: el tiempo menor
fue 10 dias y el mayor 730. El promedio correspondi6 a 121
dias. En 26 casos (52.0%) la evolucién previa al diagnéstico
de tumor anexial fue de 60 dias o0 menos y en 24 (48.0%)
mayor de 60 dias.

Manifestaciones clinicas: las manifestaciones clinicas
predominantes fueron dolor referido por 33 pacientes
(66.0%) y aumento de volumen abdominal por 28 (56.0%).
En 26 casos (52.0%) se reportaron 2 o mas sintomas. Tres
pacientes fueron laparotomizadas por sindrome abdominal
agudo (6.0%) (tabla 1).

Relacién tamano del tumor por imagen y elevacion del
marcador tumoral Ca-125: tres pacientes fueron laparotomi-
zadas por sindrome abdominal agudo y en ellas no se realizd
determinacion del Ca-125. De las 47 restantes, en 35 (74.4%)
las cifras se reportaron por arriba de las 35 unidades. Quince
pacientes mostraron lesiones tempranas de 10cm o<y en 5
(33.3%) el marcador se reporté elevado. Con tumores de 11-
14 .cm el por ciento de elevacion fue del 92.8% (13/14) y con
15cm y mas, la elevacion se observé en el 82.3% (14/17). En
la tabla 2 se muestran los datos obtenidos con tumores de
10cm o menos y de 10cm o mas (p < 0.05).

Estudio histopatologico transoperatorio: en 33 pacientes
operadas inicialmente en el servicio se obtuvo el reporte del
estudio transoperatorio. En 18 casos (54.5%) el informe fue
de tumor limitrofe y en 15 (46.4%) de patologia benigna o
maligna. En 7 casos (21.2%) el reporte fue de cistadenomas
y en 8 (24.2%) de carcinomas.

Tabla 3 Clasificacion clinico-quirtrgica

Clasificacion N.° de Por
pacientes ciento
Estadio | 41 82.0
IA 31 62.0
1B 5 10.0
IC 5 10.0
Estadio Il 1 2.0
1A 1 2.0
Estadio Il 8 16.0
1B 4 8.0
Inc 4 8.0
Total 50 100

Clasificacion clinico-quirurgica: el estudio definitivo de
patologia informo tumor limitado a los ovarios en 41 pacien-
tes (82.0%) y a la pelvis y/o al abdomen en 9 (18.0%). La
clasificacion por estadios clinicos se muestra en la tabla 3.

Relacion estadio clinico y cifras de Ca-125: se observaron
cifras elevadas del marcador Ca-125 en el 71.0% de los esta-
dios | y en el 88.8% de los II-1ll (p>0.05). Las cifras promedio
para los estadios tempranos fueron de 402.2 Ul y de 713.2
Ul para los avanzados (tabla 4).

Variedades histopatologicas: se reportaron 39 tumores
serosos (78%); 10 mucinosos, (20.0%) y un endometroide
(2.0%) (tabla 1). Nueve de los tumores mucinosos fueron de
tipo endocervical y uno, de tipo intestinal.

Elevacion del Ca-125 por tipo histoldgico y estadio
clinico-quirurgico: se observo elevacion del Ca-125 en 27/36
tumores serosos (75.0%); en 7/10 mucinosos (70.0%) y en
1/1 endometroide. La elevacion del marcador tumoral por

Tabla 4 Relacion estadio clinico y cifras de Ca-125 en 47 pacientes

Estadio Cifras de Ca-125 Significacion
clinico
Ca-125>35 Ul Rangos Promedio
ul ul
N.° %
I a. 27/38 71.0 38.7/2,751 402.2 avs. b:p=0.412
-1 b. 8/9 88.8 125-2,121 713.2 p>0.05
Total: 35/47 74.4 38.7-2,751 392.5

* 1A: 21/30 (70.0%); 1B:3/4 (75.0%); IC: 3/4 (75.0%).
" 1Az 1/1; 11IB: 2/4 (50.0%); I1IC: 4/4 (100%).
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Tabla 5 Elevacion del Ca-125 por variedad histoldgica y estadio clinico-patologico’
Variedad Estadio | Estadios II-1lI Total Significacion
histologica
N.° % N.° % N.° %
Serosos a. 21/29 71.4 6/7 85.7 c. 27/36 75.0 a.vs.b, p>0.05
Mucinosos b. 5/8 62.5 2/2 100 d. 7/10 70.0 cvs.d, p>0.05
Endometroides 1/1 - - 1/1 -
Total 27/38 71.0 8/9 88.8 35/47 74.4 p>0.05

* Cuarenta y siete pacientes.

estadio clinico entre los tumores serosos y los mucinosos se
muestra en la tabla 5 (p>0.05).

Tratamiento quirlrgico: se llevaron a cabo 37 interven-
ciones quirlrgicas radicales, (74.0%) y 13 (13.0%) cirugias
conservadoras de estadificacion. Veintinueve de los pro-
cedimientos radicales (58.0%) se efectuaron como cirugias
primarias, 6 (12.0%) como cirugias de reestadificacion; y 2
(4.0%) como cirugias de intervalo en pacientes que previa-
mente habian recibido quimioterapia de induccién y que por
cursar con lesiones muy avanzadas no fueron consideradas
para cirugias de primera eleccion.

Nueve de las 13 pacientes a las que se realizo cirugia
conservadora (69.2%) tenian 38 afios 0 menos con edad pro-
medio de 28.8 afnos (rangos: 22-38 anos). Las 4 restantes
eran mayores de 50 afos y el cirujano en turno decidid
conservar el Utero por mostrar caracteristicas macroscopi-
cas normales. Los procedimientos quirrgicos realizados se
muestran en la tabla 6.

Bilateralidad: se observo en 8 casos (16.0%). Cinco con
tumor limitado a los ovarios, (10%, estadio IB); uno con inva-
sion capsular (2%, estadio IC) y 2 con implantes peritoneales
menores de 2 cm (4.0%, estadio IlIB).

Linfadenectomias: se efectuaron en 30 pacientes como
parte del proceso de estadificacion, resecandose entre 3y 19
ganglios con promedio de 8. Solo en un tumor seroso (3.3%)
con lesion de 14 x 10cm y determinacion de antigeno Ca-125
de 387 Ul se reporto afectacion ganglionar en 3/10 ganglios
analizados (tabla 7).

Citologia de lavado peritoneal o del liquido de ascitis.
Se reportd positiva en 3 casos (6%). Dos de ellos no fueron
candidatos a cirugias primarias y recibieron quimioterapia
de induccion y ulteriormente cirugia de intervalo.

Implantes tumorales: en 12 pacientes (24.0%) se demos-
tré la presencia de implantes tumorales de los que 3 fueron

Tabla 6 Intervenciones quirurgicas realizadas
Cirugia N.° de Por
pacientes  ciento
Estadificadora radical 37 74.0
Cirugias primarias 29 58.0
De reestadificacion 6 12.0
De intervalo optimas 2 4.0
Estadificadora conservadora 13 26.0
Cirugias primarias 10 20.0
De reestadificacion conservadora 3 6.0
Total 50 100

de tipo invasivo (25.0%). Como se muestra en la tabla 7,
estos se ubicaron con mayor frecuencia en la superficie del
ovario (estadio IC) y en el epiplon mayor (estadios 1IBy lIC).

Cirugias de reestadificacion: se realizaron en 9 pacientes
(18.0%). Seis se resolvieron con cirugias radicales (12.0%) y
3 (6.0%) con cirugias conservadoras en pacientes con edades
de 29,30 y 35 afnos. Solo un caso (11.1%) mostré tumor mas
alla de los ovarios. Se trato de una paciente con tumor de
6 x 6cm que mostro invasion capsular, Ca-125 de 125 Ul e
implantes no invasores en la serosa del Utero (estadio IIA).
Se manejo con cirugia radical.

Quimioterapia: ocho pacientes recibieron tratamiento de
consolidacion (adyuvante) con quimioterapia, 2 en estadio
IC, 4 en estadio llIBy 2 en estadio llIC, con seguimiento entre
12 y 43 meses con promedio de 28 meses sin evidencia de
actividad tumoral.

Dos pacientes en estadio IlIC no fueron candidatas a ciru-
gia inicial por sobrecarga tumoral diagnosticada por clinica,
tomografia axial computarizada y marcador tumoral Ca-125
de > de 1,000 Ul (1,008 y 1,216 Ul). Recibieron quimiotera-
pia de induccién y ulteriormente cirugia de intervalo, con
cirugias de citorreduccion optimas, quimioterapia de con-
solidacion y evolucion al momento de la publicacion, sin
evidencia de enfermedad.

Cuatro pacientes, 3 en estadio IC y una en estadio lIA
no recibieron quimioterapia. Las 4 evolucionaron entre 12
y 31 meses con 19 meses como promedio, sin evidencia de
enfermedad.

Resultados globales: dos pacientes en estadio IA aban-
donaron sus controles sin actividad tumoral durante los
primeros meses poscirugia. El resto se ha mantenido en vigi-
lancia sin evidencia de enfermedad entre 12 y 53 meses, con
un promedio de 32.6 meses.

Tabla7 Ubicacion de implantes tumorales” en 12 pacientes

Ubicacion™ N.° depacientes Porciento
Epiplon 4 33.3
Superficie ovarica 4 33.3
Fondo de saco 2 16.6
Serosa de utero 1 8.3
Ganglios 1 8.3
Colon 1 8.3
Corredera 1 8.3
Pared de abdomen 1 8.3

" Invasores, 3 casos (25.0%).
™ En 2 sitios, 3 casos (epiplén y fondo de saco 2; colon y pared
abdomen uno).
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Discusion

Descritos como lesiones «semimalignas» en 1929 por Tay-
lor y reconocidos por la FIGO en 1971 como tumores de
«bajo potencial maligno»?>, los tumores limitrofes cuya fre-
cuencia oscila entre un 10 y un 20% de la totalidad de las
neoplasias epiteliales malignas del ovario®°~’ representaron
el 9.9% de dichas neoplasias para el lapso analizado motivo
del presente estudio. La edad promedio del grupo fue 45.8
anos y 18 pacientes (36.0%) manifestaron 40 ahos de edad o
menos.

Se estima que estas pacientes tienen 10 anos menos que
las de los canceres invasores y que sus edades oscilan entre
los 36 y 50 afios>>% "2, En la serie del Instituto Gustave Roussy
con 168 casos reportados por Kane et al.'?, la edad media
fue 36 anos. Esta fue de 47.7 afnos en 46 casos del Instituto
Catalan de Oncologia“, y 50 afios, en la serie de 70 pacientes
de la Universidad Tecnolédgica de Munich en Alemania®.

Los factores de riesgo descritos para estas lesiones son
muy similares a los de los canceres invasores. Sin embargo,
no se les ha relacionado con alteraciones de los genes BRCA
y los contraceptivos orales no ofrecen proteccion para su
desarrollo. Los farmacos empleados para lograr la fertilidad
incrementan su riesgo entre 2 y 4 veces>>% "3, El 32.0% de
las pacientes de la presente serie tenia el antecedente de un
embarazo o menos como factor de riesgo y no se documenté
el empleo de farmacos para favorecer la fertilidad.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, en la presente
serie se destaca la presencia de dolor como sintoma pre-
dominante referido por los dos tercios de las pacientes,
comportamiento que recuerda el mostrado por las neopla-
sias germinales malignas, y no al de los canceres invasores
cuya evolucion es mas insidiosa'®™. Asimismo, llama la
atencion la temprana elevacion del marcador tumoral Ca
125 observada en nuestros casos, pues el 33.3% de los tumo-
res de 10cm o menos lo mostraron elevado, al igual que el
71% de las etapas |. Es conocido que Unicamente el 50% de las
etapas | de los canceres invasores elevan dicho marcador, lo
que constituye un problema para lograr su diagndstico. Muy
pocos reportes de la bibliografia consultada hacen referen-
cia a la utilidad del Ca-125 como apoyo al diagnéstico de
esta patologia y las cifras presentadas solo concuerdan con
las nuestras tratandose de lesiones avanzadas*’:'°.

El diagndstico transoperatorio de tumor limitrofe
mediante cortes por congelacion constituye un problema
para el patologo, pues los errores pueden alcanzar una ter-
cera parte de los casos con una tendencia a diagnosticarlos
como lesiones benignas®. En la serie analizada el diagndstico
transoperatorio correcto se obtuvo Unicamente en 18/33
pacientes. (54.5%) En el 21.2% el reporte fue de tumor
benigno y en el 24.2% de tumor maligno.

El predominio mostrado por los tumores serosos al igual
que por las etapas tempranas va de acuerdo a lo reportado
en la bibliografia®=>7°. La terapéutica quirurgica de elec-
cion llevada a cabo en la presente serie fue la cirugia radical
realizada en 37 casos (74.0%). Si bien 13 pacientes fueron
sometidas a cirugias conservadoras, estas cirugias se lleva-
ron a cabo bajo los criterios de estadificacion vigentes en
el manejo de los canceres invasores’~%7", Nueve de estas
pacientes (69.2%) tenian 38 anos de edad o menos.

El procedimiento se lleva a cabo con el criterio onco-
logico que corrobore la existencia de lesiones limitadas al

ovario sin infiltracion a la capsula, mas ausencia de actividad
tumoral en el resto de los tejidos de la pelvis y del abdomen,
incluyendo los ganglios pélvicos y los paraaorticos, los que
deberan ser evaluados mediante muestreo o diseccion.

Unicamente en tres casos del presente analisis (6.0%) se
reportd positivo el lavado peritoneal. Dos de estas pacien-
tes cursaban con implantes peritoneales (estadio IlIC) que
ameritaron iniciar tratamiento con quimioterapia. La otra
paciente tenia tumor limitado a un ovario y quedo clasificada
en estadio IC. En ningln caso de la serie de 46 pacientes del
Instituto Catalan de Oncologia se reporté positivo el lavado
peritoneal. El 91% se habia diagnosticado inicialmente en
estadio I*. Kane et al. del Instituto Gustave Roussy en Fran-
cia, reportaron citologia positiva en 13 de 52 pacientes
(25%) que cursaban con implantes peritoneales (estadios Il
y 11)'2,

En 12 casos de nuestra serie (24%) los especimenes qui-
rdrgicos mostraron implantes tumorales de los que 3 (25%)
fueron de caracter invasivo. Cuatro se ubicaron en la superfi-
cie ovarica por lo que estas lesiones se clasificaron en estadio
IC; uno en la superficie del utero (estadio 11A), uno en gan-
glios linfaticos (estadio I1IC) y el resto en epiplon mayor y en
el peritoneo del abdomen (estadios I1IB y 1lIC).

Nueve de 70 pacientes,(13%) de la Universidad Tecnolo-
gica de Munich Alemania, reportados por Avril et al. cursaron
con implantes peritoneales de los que 5 (55.5%) fueron
invasores?. En la serie de 46 casos del Instituto Catalan de
Oncologia, publicada por Romeo et al., solo se reportaron 2
casos de implantes que no fueron invasivos (4.3%)*.

En pacientes sometidas a reestadificacion quirargica por
procedimientos llevados a cabo previamente sin criterio
oncologico, las cifras reportadas de subestadificacion varian
entre un 12.0% a un 26%>°. Estas son mayores en tumores
bilaterales y con invasion capsular y en pacientes someti-
das previamente a cirugias conservadoras de la fertilidad.
Ocho de 70 pacientes (12.0%) reestadificadas del Instituto
de Oncologia de Milan, fueron clasificadas en lesiones mas
avanzadas. Las cifras fueron del 26.6% (16/60) en pacien-
tes tratadas previamente con cirugias conservadoras de la
fertilidad®. En un estudio multicéntrico francés reportado
por Fauvert et al., las cifras fueron del 14.8% (8/54) con
mayor nimero de casos, en tumores serosos y en pacientes
sometidas previamente a cistectomias®.

En nueve pacientes de nuestro estudio, se llevaron a cabo
cirugias de reestadificacion y solo una de ellas (11.1%) tenia
un tumor mas avanzado. Se habia reportado previamente
invasion capsular y la nueva cirugia demostré tumor en la
serosa del Utero (estadio IIA).

Se llevaron a cabo en nuestra serie 30 linfadenectomias
como parte del proceso de estadificacion y solo en un caso
(3.0%) hubo reporte de afectacion ganglionar.

En virtud de que mas del 80% de los tumores limitrofes se
diagnostican en etapas tempranas, algunos autores consi-
deran innecesarias las disecciones ganglionares para estos
tumores concluyendo ademas que la afectacion ganglio-
nar no afecta su pronostico®*°. Unicamente 1/16 pacientes
(6.2%) de un estudio de 61 casos reportados por Avril et al.,
mostro involucrar la zona ganglionar?. En la serie de Kane
et al.” con pacientes que mostraron implantes peritonea-
les, 13/52 pacientes (25%) tenian afectacion en los ganglios
resecados, lo que sugiere una evaluacion ganglionar mas
cuidadosa con muestreo o diseccion para estos casos.
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Apoyamos para estos tumores una conducta quirrgica
similar a la que se emplea en el manejo de los canceres
invasores, en virtud de que la poblacion que se maneja en
la institucion de los autores carece de seguridad social, pro-
cede sobre todo del interior del pais y las opciones para un
adecuado control subsecuente son limitadas. Las indicacio-
nes para cirugias conservadoras las llevamos a cabo bajo un
estricto criterio de estadificacion.

Ocho pacientes de nuestra serie requirieron de quimiote-
rapia, 6 por estadios a partir del IC y dos como tratamiento
inicial por lesiones avanzadas, mas quimioterapia de con-
solidacion posterior a una cirugia exitosa de intervalo. De
acuerdo a la bibliografia consultada, constituye una indica-
cién precisa para su administracion las lesiones avanzadas y
con implantes invasores>*?.

En cuanto a los resultados del tratamiento, en esta serie
salvo dos pacientes que no tuvieron seguimiento, el resto se
controlo sin evidencia de enfermedad entre 12 y 53 meses
con un promedio de 32.6.

El prondstico para estos tumores generalmene es
excelente. Sin embargo alrededor del 10-15% presen-
tan recurrencias y un 20-30% suelen tener tansformacion
maligna. Las recurrencias tumorales suelen presentarse
entre 22 y 26 meses o inclusive hasta después de 5 afios>*°.
La insuficiente clasificacion quirdrgica, la presencia de resi-
duales macroscopicos y la falta de seguimiento a largo plazo,
constituyen los principales predictores de recurrencia con
afectacién a la sobrevida®®®. Cirugias conservadoras sin
estadificacion quirtrgica aumentan el riesgo de recurrencia
en un 10-20%>% y entre 2 a 4 veces''. Se estima que hasta un
30% de los tumores serosos que cursan con implantes peri-
toneales desarrollan recurrencias como carcinomas serosos
de bajo grado*'2. Los tumores mucinosos tienen mejor pro-
nostico que los serosos'’.

La sobrevida sin actividad tumoral a 5 afos para los esta-
dios | oscila entre el 97-95% y a 10 anos del 95-70%. Para los
estadios lI-1ll esta es de 87-65%">%"", En el analisis del Regis-
tro de cancer de Dinamarca con 1,042 casos reportada por
Hannibal et al.” la sobrevida global en 942 pacientes fue de
93% a 5 anos, 86% a 10y 77% a 15 anos. Para lesiones avanza-
das esta fue de 94% a 5 anos y 85% a 10 anos. Con implantes
no invasores 95% a 5 anos y 90% a 10; y con implantes invaso-
res, 75y 60% respectivamente. Lesiones en estadio | tuvieron
sobrevidas similares a las de la poblacion general'.

Conclusiones

e Los tumores limitrofes representaron el 9.9% de las neo-
plasias epiteliales malignas tratadas en el lapso analizado.

e La edad promedio en esta serie fue de 45.8 anos. El 36%
tenia 40 afos de edad o menos, el 32.0% tuvieron de 0
a un embarazo a término y las manifestaciones clinicas
predominantes fueron dolor y aumento de volumen.

e Treintay nueve casos fueron tumores serosos (78.0%), diez
mucinosos (20.0%) y un endometroide (2.0%).

e El 33.3% de los tumores de 10cm o < elevaron el Ca-125,
al igual que el 87% de los de 11 cm y> (p<0.05). Para los
estadios | la cifra fue del 71% y para los Il y Il del 88.8%
(p>0.05). No hubo diferencia estadisticamente significa-
tiva al comparar las cifras entre los tumores serosos y los
mucinosos (p > 0.05).

e Unicamente en 18 casos (54.5%) se obtuvo el informe
patologico transoperatorio correcto. En 7 casos (21.2%) el
reporte fue de neoplasia epitelial benigna y en 8 (24.2%)
de maligna.

o El criterio de estadificacion y tratamiento quirGrgico uti-
lizado fue el que se aplica para las neoplasias epiteliales
invasoras. Cuarenta y un pacientes (82.0%) se clasificaron
en estadios | y 9 (18.0%) en estadios Il y Ill. Se llevaron a
cabo 37 cirugias radicales (74%) y 13 cirugias estadifica-
doras conservadoras.

o En 12 pacientes (24%) se demostro la presencia de implan-
tes tumorales, estos fueron invasores en 3 casos.

e Unicamente una de 30 linfadenectomias realizadas (3.3%)
mostro afectacion

e ganglionar. Asimismo, solo un caso de 9 (11.1%) sometidos
a cirugias de reestadificacion mostrd tumor mas alla de los
ovarios.

e Salvo dos pacientes que no tuvieron seguimiento, 48 se
han mantenido en control sin evidencia de enfermedad
por un lapso promedio de 32.6 meses.

o El manejo con criterio oncologico de estos tumores corro-
bora que la mayor parte corresponde al estadio | y ayuda a
disminuir las cifras de recurrencias. Resulta controversial
el papel de la linfadenectomia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Referencias

1. Hannibal GCh, Vang R, Junge J, Frederiksen K, Kjaerbye-
Thygresen A. A nationwide study of serous borderline ovarian
tumors in Denmark 1978-2002: Centralized pathology review
and overall survival compared with the general population.
Gynecol Oncol. 2014;134:267-73.

2. Avril S, Hall E, Specht K, et al. Histopathologic features of ova-
rian borderline tumors are not predictive of clinical outcome.
Gynecol Oncol. 2012;127:516-24.

3. Fischerova D, Zikan M, Dundr P, Cibula D. Diagnosis,treatment
and follow-up borderline ovarian tumors. The Oncologist.
2012;17:1515-33.

4. Romeo M, Pons F, Barretina P, Radua J. Incomplete staging sur-
gery as a major predictor of relapse of borderline ovarian tumor.
W J Surg Oncol. 2013;11:13-20.

5. Zapardiel I, Rosednberg P, Peiretti M, Zanagnolo V, Sanguineti
F, Aletti G. The role of restaging borderline ovarian tumors:
Single experience and review of the literature. Gynecol Oncol.
2010;119:274-7.

6. Fauvet R, Boccara J, Dufournet Ch, Montefiore ED, Poncelet CH,
Darai E. Restaging surgery for women with borderline ovarian
tumors. Cancer. 2004;100:1145-51.

7. Ayhan A, Guvendag GSE, Guven S, Kucukali T. Recurrence and
prognostic factors in borderline ovarian tumors. Gynecol Oncol.
2005;98:439-45.

8. Hart RW. Borderline epithelial tumors of the ovary. Mod. Path.
2005;18:533-50.

9. DuBois A, Ewald-Riegler N, de Gregorio N, et al. Borderline
tumours of the ovary: A cohort study of the Arbeitsgmeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO) Study Group. Eur J Cancer.
2013;49:1905-14.

10. Gallardo RD, Cant( DELD, Alaniz LP, et al. Tercer consenso nacio-
nal de cancer de ovario 2011. Rev Inv Clin. 2011;63:665-702.


http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0120

Tumores limitrofes de ovario (experiencia con 50 casos)

77

1.

12.

Yokoyama Y, Moriya T, Takano T, et al. Clinical outcome and
risk factors for recurrence in borderline avarian tumours. Br J
Cancer. 2006;94:586-91.

Kane A, Uzan C, Rey A, et al. Prognostic factors in patients with
ovarian serous low malignant potencial (borderline) tumors with
peritoneal implants. The Oncologist. 2009;14:591-600.

13. Riman T, Dickman WP, Nilsson S, et al. Risk factors for epithelial
borderline ovarian tumors. Results of a swedish case-control
study. Gynecol Oncol. 2001;83:575-85.

14. Torres LA. Tumores malignos de células germinales del ovario.
Estado actual de su diagndstico y tratamiento. Ginecol Obstet
Mex. 2014;82:177-87.


http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(15)00142-X/sbref0140

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2016;15(2):78-85

; GACETA MEXICANA|
SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C. DEONCOLOGIA

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

www.elsevier.es/gamo Sl 5
ARTICULO DE REVISION
Mastografia por emision de positrones: revision @CmssMark

de un promisorio instrumento diagnéstico

Luis Azpeitia Espinosa®*, Mariana Barbara Jiménez Bernal®,
Gisela Estrada Sanchez¢, Regina de la Mora Cervantes®, José Luis Criales Cortés®
y Maria del Carmen Lara Tamburrino®

@ Imagenologia Diagndstica y Terapéutica, Grupo CT Scanner-INCICh, UNAM, Ciudad de México, México
b Departamento de Imagen Mamaria, CT Scanner del Sur, Ciudad de México, México

¢ Departamento de PET-CT, CT Scanner del Sur, Ciudad de México, México

d Departamento de Resonancia Magnética, CT Scanner del Sur, Ciudad de México, México

€ Centro Diagndstico CT Scanner del Sur, Ciudad de México, México

Recibido el 9 de diciembre de 2015; aceptado el 17 de febrero de 2016
Disponible en Internet el 18 de abril de 2016

PALABRAS CLAVE
PEM;

Mastografia por
emision de
positrones;

Cancer de mama

KEYWORDS
PEM;

Positron emission
mammography;
Breast cancer

Resumen El cancer de mama es un problema de salud publica mundial. La mastografia conti-
nua siendo el estandar de oro en el tamizaje y evaluacion inicial de esta entidad, sin embargo,
dista mucho de ser un método perfecto. La mastografia por emision de positrones es una herra-
mienta de reciente introduccion, altamente sensible y especifica de lesiones malignas. Puede
detectar tumores mas pequenos, en etapas mas tempranas que el resto de los métodos con-
vencionales de imagen; es de gran utilidad en la estadificacion y planeacion quirirgica de la
enfermedad y disminuye el nimero de procedimientos innecesarios, asi como la morbimortali-
dad de las mujeres con cancer de mama.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Positron emission mammography: A review of a promising diagnostic tool

Abstract Breast cancer is a global public health problem. Mammography remains the reference
standard in screening and the initial assessment for this neoplasia. However, it is far from being
a perfect method. Positron Emission Mammography (PEM) is an emerging nuclear method, highly
sensitive, and specific for malignant lesions. It detects smaller tumours, and in earlier stages
than other conventional imaging methods. It is has a great value, not only for staging the
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disease, but also for surgical planning. It reduces the number of unnecessary procedures, as
well as the morbidity and mortality in women with breast cancer.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Actualmente el cancer de mama es la neoplasia maligna
mas frecuente en la mujer a nivel mundial'“. La detec-
cién y el tratamiento oportunos reducen la morbimortalidad
de quienes lo presentan®:. Una adecuada estadificacidn es
fundamental para brindar la mejor terapéutica posible y
evitar las recidivas tumorales, asi como mejorar el pro-
ndstico de las pacientes>®. La mastografia contina siendo
la modalidad de eleccion para el tamizaje y diagndstico,
sin embargo, muestra baja sensibilidad y especificidad en
mujeres con tejido mamario heterogéneamente o extrema-
damente denso*¢8. Cerca del 10 al 15% de los canceres no
son detectados por métodos de cribado convencionales, por
lo que se utiliza complementariamente el ultrasonido y en
algunos casos la resonancia magnética’-’.

El desarrollo de mejores detectores en los equipos de
centelleo hizo a la medicina nuclear una opcion viable para
la evaluacidn del cancer de mama'®. La mastografia por emi-
sion de positrones (PEM), también conocida como «PET de
mama de alta resolucion», es una modalidad de imagen con
alta sensibilidad y especificidad en el diagnostico del carci-
noma mamario ductal in situ e invasor*'""'*, La resolucion
espacial y la naturaleza biomolecular de la PEM permiten
detectar canceres mas pequeiios, en etapas mas tempra-
nas debido a que el metabolismo tumoral se incrementa de
forma previa a la neovascularizacion demostrada mediante
resonancia magnética y a la formacion de calcificacio-
nes visibles mastograficamente en canceres generalmente
in situ (fig. 1)>7°.

Objetivos

Explicar de forma simple los principios y los aspectos impor-
tantes de la PEM. Enumerar las ventajas y desventajas, las
indicaciones y contraindicaciones del método, describir los
hallazgos radioldgicos y el léxico utilizado.

Material y métodos

Se efectud revision bibliografica actualizada, con seleccion
de casos representativos en PEM y su correlacion con otros
métodos de imagen.

Resultados

La PEM es un método sensible y especifico en el diagnos-
tico del cancer mamario y su etapificacion, ya que detecta
multifocalidad, multicentricidad, bilateralidad y estado axi-
lar para una adecuada planeacion quirlrgica, y por ende,

disminucion en la cantidad de procedimientos innecesarios,
asi como una reduccion en la morbimortalidad de las muje-
res que lo presentan.

Discusion
Antecedentes

La tomografia por emision de positrones con tomografia
computada de cuerpo completo (WB PET-CT) se introdujo
en la década de los 70.

El primer estudio sobre WB PET-CT se publicé en 19892,

En 1993 Thompson et al. propusieron un equipo de PET
especificamente disenado para la glandula mamaria y el pri-
mer estudio clinico se llevd acabo en 19967.

La FDA aprobd la PEM en 2003 y la biopsia guiada por PEM
en 2008'>"¢,

En nuestra institucion iniciamos esta metodologia en
agosto del 2013 y hemos realizado hasta noviembre del pre-
sente ano 389 estudios.

Base biomolecular de la medicina nuclear

Los estudios por imagen molecular utilizan la fisiopatologia
de las células diana para radiotrazarlas intencionalmente.
Se emplean moléculas transportadoras por su habilidad de
incorporarse al metabolismo celular a través de vias fisiolo-
gicas existentes?. Es posible diferenciar el tejido neoplasico
del sano, debido a que las células tumorales captan signi-
ficativamente mas radiofarmaco dada su sobreexpresion de
proteinas transportadoras de glucosa, glucolisis incremen-
tada y actividad anormal de la hexocinasa®® 167,

El radiofarmaco mas utilizado es la 2-['8F]-fluor-2-desoxi-
D-glucosa ('®FDG), un analogo radiactivo de la glucosa que
emite positrones y se obtiene al combinar el isétopo flior-
18 con una molécula de desoxiglucosa. Tras inyectarse por
via endovenosa, la "®FDG es acarreada por transportado-
res de glucosa (GLUT) al citoplasma, donde se fosforila
en '8FDG-6-fosfato. Dicha molécula queda atrapada al no
poder continuar las vias metabodlicas de la glucosa y se
acumula progresivamente en la célula. Este «atrapamiento
metabolico» se traduce en un incremento gradual de la seial
en la neoplasia maligna y se diferencia de la captacion basal
en el tejido normal®'7:'8,

Podemos recurrir a otros radiofarmacos mas especificos
como el 16a-["8F]-flior-17R-estradiol ('8FES). Su principal
utilidad es la monitorizacion de tumores malignos con recep-
tores de estrogenos positivos. Los receptores de estrogenos
y progesterona son proteinas intracelulares involucradas en
la progresion del cancer de mama, aproximadamente el 60%
de los tumores los expresan. En el nucleo celular el estradiol
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Figura1 Modelo de evolucion del carcinoma mamario. Utilidad de PEM en etapas tempranas de la enfermedad (estadio 0) frente

a los demas métodos de imagen.

CDI: carcinoma ductal invasivo; CDIS: carcinoma ductal in situ; HDSA: hiperplasia ductal sin atipia; HDA: hiperplasia ductal atipica;

UDLT: unidad ducto-lobulillar terminal.

se une a los receptores de estrogenos activando vias de
sefalizacion que inducen la proliferacion del epitelio ductal
y estimulan el crecimiento tumoral. El "®FES puede predecir
la probabilidad de respuesta terapéutica en el tratamiento
con moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERM), es decir, las lesiones que responden a tamoxifeno
tienen mayor captacién de "8FES?> 1920,

Principios fisicos

El equipo de PEM detecta rayos gamma que provienen del
radiofarmaco acumulado en el interior de la mama, de forma
contraria a lo que ocurre en una mastografia, donde los rayos
X generados en el equipo atraviesan el tejido mamario.

Elnlcleo atémico del flior-18 es inestable y a medida que
decae emite positrones. Cuando un positron (e*) y un elec-
tron (e~) colisionan, ocurre un fendomeno de aniquilacion
que produce 2 fotones de rayos gamma dirigidos en sentido
opuesto, cada uno con energia de 511 keV (kiloelectronvol-
tio); estos rayos impactan simultaneamente los detectores
de centelleo colocados a cada lado de la mama, son con-
vertidos en luz visible, digitalizados y reconstruidos por el
software en imagenes diagndsticas (fig. 2)'”?!, las cuales
son tomograficas en proyecciones analogas a las de masto-
grafia; el grosor de cada corte es igual al espesor de la mama
dividido entre 12, lo cual permite localizaciéon detallada y
tridimensional de los sitios de captacion'’ 222,

Se han disefiado equipos con diferente geometria de los
cabezales y detectores de distintos cristales de centelleo a
fin de lograr la mejor sensibilidad y resolucién posibles®?'-23,
La configuracion coplanar es la mas popular, provee la mejor
resolucion de contraste y espacial por plano, ademas puede
ajustar la distancia y la presion de sus cabezales para adap-
tarse al tamano de cada mama. Consiste en 2 detectores
montados sobre las paletas de compresion, capaces de rotar
para adquirir varias proyecciones'*?".

Protocolo de adquisicion

Como todos los métodos de imagen, la comunicacion con
la paciente, una apropiada preparacion y el aspecto téc-
nico de la adquisicion son fundamentales para un estudio
diagnoéstico 6ptimo (tabla 1)3>7.11.19.22.2425 pyede realizarse
este protocolo conjuntamente con WB PET-CT, cuando existe

Tabla 1  Protocolo de PEM

1. Ayuno de 4-6 h previo a la inyeccion del radiofarmaco®
2. Consentimiento informado de los riesgos y beneficios del
procedimiento®

3. Determinar la glucosa sérica (cifra maxima de 130
mg/dL)

4. Inyeccion intravenosa de ~185 MBq (5 mCi) en el brazo
contralateral a la lesion, o en la pierna si hay enfermedad
bilateral

5. Reposo de la paciente 60-90 min previos al estudio
(tiempo de captacion tisular)

6. Escanear el sitio de la inyeccion durante 30-90 s¢

7. Escanear las mamas 5-10 min por proyeccion:
craneo-caudal y medio-oblicua-lateral, bilateralmente
(opcional proyecciones laterales y axilares)©

8. Biopsia opcional (requiere 30-60 min adicionales)

9. Evitar contacto interpersonal (< 1,5 m) en las 6 h
siguientes

10. Hidratacion incrementada para acelerar la depuracion
del radiofarmaco

2 No requerido en estudios con '8FES; en estos deben suspen-
derse los SERM.

b Descartar y notificar que no hay embarazo en curso.

€ El estudio se realiza con la paciente sentada. La como-
didad de la paciente es primordial para evitar artificios por
movimiento.

d Para excluir captacién muscular y/o extravasacion del
radiofarmaco.
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Figura 2

Ilustracion esquematica de un evento de aniquilacion dentro del tejido mamario. El equipo de PEM no detecta los

positrones emitidos por el radiotrazador, sino los rayos gamma producidos al colisionar electrones y positrones. El decaimiento B*
se refiere a la emision de particulas beta desde un nicleo inestable para equilibrar su relacion de protones y neutrones.

sospecha de enfermedad metastasica, para una adecuada
etapificacion a distancia. Pasado el tiempo de captacion
tisular se realiza WB PET-CT y después se continia con las
imagenes del PEM (evaluacion locorregional)'>?2°,

Pros y contras

El equipo de PEM esta disenado especificamente para la
exploracion mamaria y, aunque funciona bajo los mismos
principios de un PET convencional, ofrece mayor resolu-
cion espacial, requiere menos '8FDG, acorta los tiempos de
adquisicion y es mas sensible a la radiacion emitida, por lo
que detecta lesiones mas pequefas, debido a que los detec-
tores estan en intimo contacto con las glandulas mamarias;
ademas, emplea cristales de centelleo especializados®7:".
Ventajas y desventajas del método (tablas 2 y 3, fig. 3)2>2,

Tabla 2 PEM: ventajas

Alta resolucion espacial (detecta lesiones <2 mm, no
visibles por otros métodos)
La captacion de "8FDG no se ve afectada por cambios
hormonales ni por la densidad mamaria
No requiere compresion mamaria, solo inmovilizacion
(10-15 b vs. 35-45 b de la mastografia convencional)
Mayor especificidad que la resonancia magnética
Dispositivo compacto, suministro eléctrico convencional
(tomacorriente de 120 voltios)
El movimiento respiratorio no es una problematica en la
adquisicion
Aporta menor dosis de radiacion que WB PET-CT
Se puede realizar la biopsia en el mismo estudio de PEM
Apropiada en pacientes que no pueden realizarse
resonancia magnética
Provee informacion adicional a la de la RM, cuando esta
no es concluyente

Mastografia por emision de positrones versus
resonancia magnética

La PEM y la resonancia magnética (RM) tienen una preci-
sion diagndstica similar. La RM es un poco mas sensible,
pero menos especifica en la deteccion de multifocali-
dad o multicentricidad (tabla 4)*78'417, La deteccion de
malignidad incrementa cuando ambos métodos se utilizan
conjuntamente®?2¢,

Radioproteccion

Al realizar una PEM deben considerarse los beneficios, asi
como los potenciales riesgos inherentes a la dosis de radia-
cion. En una mastografia el tejido mamario es el Unico
expuesto a radiacion ionizante, mientras que en la PEM todos
los 6rganos del cuerpo son irradiados al inyectar el radiofar-
maco. La dosis efectiva promedio en un estudio de PEM con
5 mCi (milicurio) de '®FDG es discretamente superior a la
dosis anual por exposicion a radiacion céosmica, aproximada-
mente 3.5 milisievert (mSv) contra 3.1 mSy, respectiva-
mente. En contraste, la dosis efectiva de una mastografia

Tabla 3 PEM: desventajas

No muestra el detalle anatomico de otros métodos de
imagen
Falsos positivos (procesos inflamatorios, necrosis grasa,
papilomas y algunos adenomas)?
Falsos negativos (en tumores malignos con baja actividad
metabolica o muy pequeiios, asi como aquellos
localizados adyacentes al musculo pectoral mayor)
El metabolismo alterado de la glucosa puede modificar la
visibilidad de la captacion de un cancer.
Provee radiacion ionizante de forma sistémica.
Poca disponibilidad del método y elevado costo

@ En la mayoria de los casos estas lesiones pueden diferenciarse
de condiciones malignas con métodos de imagen convencionales.
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Figura 3

Ejemplo de un caso falso positivo. Mujer de 68 anos, carcinoma ductal invasivo derecho hace 3 afos, ahora con mastalgia

y elevacion de marcadores tumorales. a y ¢) Mastografia digital MLO y CC, respectivamente; distorsion de la arquitectura y cambios
por mastoplastia. b y d) PEM: multiples lesiones hipercaptantes en el cuadrante inferointerno, LTB 6.15. El estudio histopatoldgico

reportoé maltiples zonas de necrosis grasa.

digital bilateral (proyecciones CC y MLO) es de 0.44
mSv®2425 Con la PEM la vejiga recibe la mayor dosis
de radiacion y es el organo con mayor riesgo de cancer
radioinducido'®".,

Indicaciones y contraindicaciones

Véanse la tabla 5 y las figuras 4 y 5 2381317,

Hallazgos por imagen. Léxico

El primer paso en la interpretacion es la identificacion
del «foco caliente»; posteriormente, deben determinarse el
tamano y la cuantificacion de la captacion del radiofarmaco
de cada lesion. La localizacion se especifica de acuerdo con
el radio que ocupa en la topografia mamaria (analogo a las
manecillas del reloj) y la distancia a la que se encuentra del
pezon® 112,

Tabla4 Mastografia por emision de positrones vs. resonan-
cia magnética

PEM RM

91% Sensibilidad para detectar CDIS 79-83%

79-91% Sensibilidad para detectar CDI 89.1-93%

93-95% Sensibilidad detectando cancer 93-95%
contralateral

79.9-93% Especificidad 65.6-86.3%

66% Valor predictivo positivo 53%

89% Precision diagndstica 88%

3% Tasa de biopsias innecesarias 9.3%

CDIS: carcinoma ductal in situ.
CDI: Carcinoma ductal invasivo.

La captacion del radiofarmaco se mide trazando una
region of interest (ROI) circular o rectangular sobre la
lesion, localizado en el punto de maxima captacion, es decir,
el valor PEM de captaciéon mdxima (PUVmax). El valor PEM de
captacion media (PUVmean) se refiere a la captacion fisio-
logica del fondo, que se obtiene al trazar un ROl en un area
normal del tejido mamario'" %22,

El indice lesidn-fondo (LTB) es la relacion que existe
entre el PUVmax del tumor y el PUVmean de la captacion
fisiologica de fondo. El software del visualizador DICOM lo
calcula automaticamente y se utiliza para el analisis semi-
cuantitativo de la lesion. El parametro convencional para
la caracterizacion de las lesiones es el LTB; sin embargo,

Tabla 5 PEM: indicaciones y contraindicaciones

Indicaciones
Pacientes con diagnostico de cancer mamario y
planeacion de tratamiento quirdrgico conservador
(descartar multifocalidad y/o multicentricidad) para
definir limites quirtrgicos
Distinguir enfermedad recurrente o residual de cambios
posquirlrgicos
Monitorizacion de la respuesta a quimioterapia
neoadyuvante
Estudio alternativo en pacientes que no pueden
realizarse RM

Contraindicaciones
Pacientes diabéticas con glucosa plasmatica en ayuno
>130 mg/dL
Embarazo/lactancia
No indicado como método de tamizaje
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Figura4 Mujer de 70 anos con masa palpable izquierda y retraccion cutanea. a) Mastografia digital; masas irregulares espiculadas
en el cuadrante superoexterno con calcificaciones pleomorficas: BI-RADS 5. b) US Doppler: muestra presencia de vascularidad central.
c) PEM: se corroboran lesiones hipercaptantes y se identifican otras masas hipermetabdlicas en el mismo cuadrante, LTB 10.19.

Diagnostico de multifocalidad.

algunos estudios afirman que el PUVmax es un indicador
superior para el analisis semicuantitativo'"?2,

Aunque el sistema BI-RADS® aln no incluye PEM, es nece-
sario utilizar terminologia estandarizada para describir los
hallazgos, lograr interpretaciones consistentes y facilitar
la comunicacion entre el radilogo y el médico tratante®.
El léxico propuesto es analogo al BI-RADS® de RM incluye
nomenclaturas para la localizacion, las caracteristicas, el
tamano, la captacion de la lesion (cualitativa y semicuan-
titativa) y de la homogeneidad del fondo. La evaluacion
cualitativa de la captacion de fondo se clasifica como:

minima, leve, moderada o intensa y se debe especificar si
es homogénea o heterogénea'" "2,

Reporte radioldgico. Conducta diagnéstica

El reporte radioldgico debe incluir: técnica del estudio,
limitaciones, glucosa sérica, sitio de inyeccion y dosis de
8FDG, duracién del tiempo de captacion tisular (periodo de
reposo de la paciente), proyecciones mastograficas adqui-
ridas, tiempos de escaneo, valores de captacion, impresion
diagnodstica, categoria BI-RADS® y recomendaciones® "2,

Figura 5

Mujer de 51 afos con masa palpable izquierda. a) Mastografia digital con distorsion de la arquitectura en el cua-

drante superoexterno asociada a microcalcificaciones. b) US modo B y Doppler (c) muestran ganglios linfaticos sospechosos.
d) PEM: multiples masas hipercaptantes en los cuadrantes interno y externo, LTB 8.57. BI-RADS 5; diagndstico de multicentricidad.
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Figura 6 Mujer de 60 anos, nulipara, estudio de escrutinio. a) Mastografia digital: pequefia masa ovoidea microlobulada en
cuadrante superointerno, BI-RADS 4C. b) PEM: lesion hipercaptante de 5mm, LTB 8.56. Se realiza biopsia por PEM asistida por el
software del equipo. c) Posicionamiento estereotaxico de la lesion. d) Confirmacion de la guia de germanio en sitio (flecha blanca).
El estudio histopatoldgico confirmé carcinoma ductal invasivo triple negativo.

Las areas de captacion anormales (focos calientes) deben
incluir la medicion de los 3 diametros de la lesion; si exis-
ten areas sospechosas en piel y ganglios axilares, deben
describirse. No existe un valor de corte absoluto en la cap-
tacion de una lesion para determinar si esta es maligna; sin
embargo, un LTB > 2.5 tiene mayor asociacién con malig-
nidad. Los canceres mamarios de alto grado tienen valores
PUVmax significativamente mas elevados que los de bajo
grado'"?2,

Una lesion positiva es aquella que tiene captacion incre-
mentada en comparacion con la del parénquima adyacente
y se considera sospechosa de malignidad; una negativa no
tiene captacion del radiofarmaco. Siempre debera correla-
cionarse con estudios de imagen convencionales*”-%'!, Una
lesion de morfologia irregular tiene un alto valor predictivo
de malignidad'"-"2.

La categorizacion con el sistema BI-RADS® se sustenta en
la captacion semicuantitativa, asi como en la morfologia de
la lesion, y debe asignarse conjuntamente con los hallazgos
de los estudios de imagen primarios. La categoria 3 (pro-
bablemente benigna) no es apropiada; cuando exista duda
es preferible asignar BI-RADS® 4 y realizar biopsia*®'". Una
PEM negativa en un tumor sospechoso no excluye continuar
estudiando la lesion. Algunos carcinomas lobulillares carac-
terizados por baja actividad metabdlica e hipovascularidad
no se visualizan con PEM’.

Biopsia guiada por mastografia por emision
de positrones

La biopsia mamaria guiada por imagen es el estandar de refe-
rencia para la evaluacion histoldgica de las lesiones. Dado
que el 15% de los tumores solo se visualizan con PEM, la biop-
sia guiada por este método debe ponerse en practica’-'""3.

En el 89% de los casos es posible realizarla el mismo dia
del estudio inicial?®. El navegador estereotaxico del equipo
apunta automaticamente hacia el objetivo de interés, lo
cual permite una adecuada localizacion y muestreo de la
lesion hipercaptante; al finalizar, se coloca un clip de titanio
(ﬁg. 6)4‘5’25.

Se efectuara la biopsia por PEM Unicamente en aquellas
lesiones visibles solo por este método, de lo contrario, se
prefieren los métodos primarios (mastografia y ultrasonido).

Conclusion

A pesar de los continuos avances en el diagnostico y el
tratamiento, el cancer de mama es adn un alarmante
problema de salud pUblica mundial. La mastografia conven-
cional continda siendo la piedra angular en la deteccion y
el diagndstico del carcinoma mamario, sin embargo, nuevas
tecnologias proveen valiosa informacion del aspecto mole-
cular del tumor, con la consiguiente deteccion de lesiones
pequenas, en etapas mas tempranas, con adecuada etapifi-
cacion y mejor planeacion quirurgica, asi como disminucion
de la morbimortalidad.

La PEM es una herramienta altamente sensible y espe-
cifica, (til para la etapificacion del cancer mamario, sobre
todo en aquellas pacientes programadas para cirugia con-
servadora, asi como para valorar recurrencia vs. cambios
posquirurgicos y monitorizacion de la respuesta quimio-
terapéutica neoadyuvante; lo anteriormente mencionado
contribuye a un abordaje mas preciso del tratamiento del
cancer mamario.
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PALABRAS CLAVE

Resumen La leucemia linfocitica cronica es un padecimiento maligno caracterizado por pro-
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liferacion y acumulacion de linfocitos B de aspecto maduro en médula 6sea, sangre, ganglios
linfaticos y en bazo. Como parte de su proceso de diferenciacion, las moléculas de inmunoglo-
bulina de las células B, ademas de los reordenamientos caracteristicos en sus cadenas pesadas
y ligeras, presentan un conjunto de mutaciones somaticas que incrementan enormemente su
diversidad. La presencia o ausencia de mutaciones somaticas en las regiones variables del gen
de las inmunoglobulinas en los linfocitos B malignos define la agresividad y el prondstico del
padecimiento en individuos con leucemia linfocitica cronica.
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The mutational status of immunoglobulins in chronic lymphocytic leukaemia
patients: Significance and prognosis

Abstract Chronic lymphocytic leukaemia is a malignant disease characterised by proliferation
and accumulation of mature B lymphocytes in bone marrow, blood, lymph nodes, and spleen.
As part of its process of differentiation, immunoglobulin molecules of B cells, in addition to the
characteristic rearrangements in their heavy and light chains, present a set of somatic mutations
that greatly increase their diversity. The presence or absence of somatic mutations in the

* Autor para correspondencia. Division de Genética. Centro de Investigacion Biomédica de Occidente. IMSS, Sierra Mojada 800. Col.
Independencia, CP: 44340 Guadalajara, Jalisco, México, Teléfono: +33-3668 3000. Ext. 31931. Celular: 3333407861.
Correo electrénico: pbarros_gdl@yahoo.com.mx (P. Barros-NUnez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.03.005
1665-9201/© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.03.005
http://www.elsevier.es/gamo
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gamo.2016.03.005&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:pbarros_gdl@yahoo.com.mx
dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.03.005
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Estado mutacional de las inmunoglobulinas en pacientes con LLC 87

variable regions of the immunoglobulin gene in the malignant B-cells defines the aggressiveness
and prognosis of the disease in individuals with chronic lymphocytic leukaemia.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es un padecimiento
causado por la acumulacion progresiva de células B mono-
clonales, relativamente inmaduras e inmunologicamente
incompetentes, en médula 6sea, sangre, ganglios linfati-
cos y bazo'. Estas células B presentan un inmunofenotipo
caracterizado por una alta expresion de CD20, CD22, CD43,
CD19, CD23 CD79%a, IgM/1gD y una ligera expresion de FMC7
y CD79b?*. El desarrollo y la gravedad del padecimiento
suelen ser muy variables, desde pacientes en los que la
enfermedad progresa muy rapidamente hasta aquellos con
enfermedad indolente que no requieren terapia’.

Actualmente se describe la LLC como un espectro de
formas clinico-bioldgicas. Analisis de las cadenas de inmu-
noglobulinas (Ig) en linfocitos B indican que el 60-65% de
las LLC muestran evidencia de hipermutacion somatica en
las regiones variables de sus cadenas pesadas (IGHV), lo que
puede modificar su afinidad a los antigenos; el 35-40% de las
LLC carecen de mutaciones somaticas en las regiones IGHV®.
El analisis del segmento génico que codifica para las regio-
nes IGHV ha ayudado a comprender algunos aspectos de la
enfermedad’. Los pacientes que no presentan mutaciones
en IGHV muestran una enfermedad mas agresiva con super-
vivencia mas corta que aquellos pacientes que presentan
tales mutaciones’.

Reordenamientos en las secuencias génicas
e hipermutacion somatica de las
inmunoglobulinas

Los exones de los genes de la region variable de las Ig se
generan a través de un reordenamiento de secuencias que
originalmente se encuentran separadas en la cadena de ADN
original®. Las proteinas RAG1 y RAG2 son indispensables en
el proceso de reordenamiento de los segmentos variables
(V), de diversidad (D) y de union (J) («recombinacion VDJ»)
para formar la cadena pesada de la Ig (IgH)°.

El reordenamiento de las secuencias génicas de la IgH
comienza en los linfocitos pro-B por accion de la enzima
deoxinucleotil transferasa terminal (TdT) y los productos
proteicos de los genes activadores de recombinacion 1y 2
(RAG1 y RAG2), con las que se inicia el reordenamiento ini-
cial de los segmentos D y J de la IgH’. Posteriormente, en
el estado de linfocitos pre-B | ocurre la union de uno de los
segmentos V al rearreglo inicial DJ, generandose el rearre-
glo final VDJ'®'" (fig. 1). Si el reordenamiento no da lugar a
una IgH funcional, se iniciara el reordenamiento del segundo
alelo de la IgH’.

Posteriormente, y ya en los centros germinales, la célula
B naive (virgen) pasa por un proceso de hipermutacion

somatica, que genera una enorme diversificacion de Ig
(fig. 2). Este proceso se inicia con la enzima denominada
«desaminasa inducida por activaciéon» (AID) que cataliza
la desaminacion selectiva de residuos de desoxicitidina en
el ADN, transformandolos en residuos de uracilo. Los pro-
cesos destinados a la reparacion de las modificaciones o
lesiones U:G provocadas por la AID dan lugar a una varie-
dad de sustituciones de bases en el ADN de las regiones
IGHYV, lo que constituye el llamado proceso de hipermutacion
somatica. Asi, la replicacion del ADN provoca mutaciones
de transicion en los pares C:G, mientras que la enzima de
escision de uracilo (UNG) y la ADN glicosilasa crean sitios
abasicos que pueden producir transversiones. Asi mismo,
el reconocimiento de los errores de apareamiento U:G por
las proteinas MSH2/MSH6 desencadena un proceso de repa-
racion mutagénico en el que la polimerasa n desempefa
un papel importante y conduce a mutaciones en los pares
A:T. En resumen, la desaminacion del ADN provocada por la
enzima AID permite la conversion de las secuencias variables
de las Ig, el cambio de clase de isotipo y algunas transloca-
ciones oncogénicas en tumores de células B'? (fig. 2).

Estado mutacional de las regiones variables
de las cadenas pesadas de la inmunoglobulina

Como neoplasia maligna de células B, la LLC puede evo-
lucionar a partir de células B en estado pregerminal o
posgerminal. Esto divide las LLC en 2 subconjuntos: 1) leuce-
mias cuyas células B han pasado con éxito a través del centro
germinal y han completado los rearreglos de la cadena ori-
ginal y los procesos de hipermutacion somatica de la Ig'*"°.
Los pacientes que presentan linfocitos B con regiones IGHV
mutadas tienen una mayor frecuencia de deleciones 13q14
(65% vs. 48% p=0.004)"°, y 2) leucemias que se originan a
partir de linfocitos B que no han completado los reorde-
namientos de linea germinal o el proceso de hipermutacion
somatica, en las que el evento mutacional se habria iniciado
en linfocitos tipo pro-B o en células B naive'*'>. Este tipo de
células tienen, con mayor frecuencia, aberraciones geno-
micas de mal pronostico como la delecion 17p13 (10% vs.
3%, p=0.03) o la delecion 11923 (27% vs. 4%, p <0.001)"°.
Para analizar la variacion de las regiones IGHV se considera
que las secuencias que tienen menos de 2% de homologia
con respecto al ADN de linea germinal ya han pasado por el
proceso de hipermutacion somatica'’. Se conoce que la acti-
vidad transcripcional de las regiones IGHV esta regulada por
proteinas especificas, como: PTEN, FOS, TNF, IFGR2, etc.®.
La supervivencia media de pacientes con LLC, cuyos linfoci-
tos no muestran hipermutacion somatica, es de 95 meses en
comparacion con 293 meses en pacientes con LLC cuyos lin-
focitos sufrieron el proceso mutacional (p<0.001)”-"°. Esta
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Figura1 Proceso de hipermutacion somatica. Luego de que la enzima AID convierte la citosina en uracilo en una de las hebras del

ADN, el proceso puede continuar en varias formas: 1) la replicacion del ADN conteniendo el uracilo no procesado genera mutaciones
C—T; 2) la escision de los uracilo por la enzima UNG genera sitios abasicos, mismos que tras la replicacion del ADN permiten una
gama mas amplia de mutaciones de transicion o transversion; 3) las proteinas MHS2/6 llevan a cabo un proceso de reparacion

mutagénico generando cambios en los pares de base A:T o C:G.

diferencia hace que el analisis de las secuencias IGHV sea
importante con propdsitos de prondstico de los pacientes
con LLC.

Los segmentos génicos IGHV presentes en las células de
LLC difieren de los linfocitos B CD5+ normales. Asi, los linfo-
citos de LLC utilizan predominantemente segmentos génicos
de las familias HV1, HV3 y HV4, en una distribucion que
es diferente de la reportada para los linfocitos B normales
CD5+2%2", Especificamente, en linfocitos de pacientes con
LLC la familia HV1 se sobreexpresa, en tanto que la familia
HV3 muestra baja expresion en comparacion con los linfo-
citos normales. Las secuencias génicas utilizadas con mas
frecuencia dentro de estas familias son: HV1-69, HV3-07,
HV3-23 y HV4-34, aunque la frecuencia relativa en la que
estos segmentos génicos se muestran en diferentes cohortes
de LLC varia?22.23,

Es importante destacar que las mutaciones somaticas
no parecen producirse con frecuencia uniforme entre los
subgrupos de segmentos génicos IGHV, sino que muestran
una jerarquia de frecuencias (IGHV3 > IGHV4 > IGHV1)%. Por
ejemplo, los segmentos génicos HV3-07, HV1-69 y HV4-34 se
encuentran mas frecuentemente en LLC-B que en la pobla-
cion general de células B normales o CD5+. Los segmentos

génicos HV3-07, HV3-23 se encuentran mas frecuentemente
en células mutadas, mientras que HV1-69 en la mayoria de
los casos se encuentra en células no mutadas?*. Para HV4-34
la distribucién es similar en las 2 formas?.

Linfocitos de leucemia linfocitica cronica sin
mutaciones en las regiones variables de las
cadenas pesadas de la inmunoglobulina

El proceso de hipermutacion somatica en los genes de las
Ig implica cierto grado de estimulacion/seleccion de los lin-
focitos en maduracion, por lo que es necesario entender la
existencia de LLC con regiones IGHV no mutadas. Un modelo
explica el origen de estas células no mutadas como derivadas
de linfocitos que residen en la zona marginal y alli reciben
estimulacion antigénica. Por lo tanto, es probable que las
células madre que originan este tipo de leucemias B pro-
vengan de la proliferacion de células virgenes o que hayan
sufrido estimulacion fuera del centro germinal por antige-
nos T-independientes (como es el caso de los polisacaridos o
lipopolisacaridos), los cuales inducen dicha proliferacion sin
acumulacion de mutaciones en las regiones IGHV?' (fig. 3).
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Figura3  A) LLC con regiones IGHV no mutadas: 1) Estimulacion mediante antigeno (Ag) independiente de células T; 2) activacion
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se activa y pasa a linfocito B de memoria, 5) evento neoplasico.
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Los receptores de células B (BCR) poliespecificos serian la
primera linea de defensa contra patogenos. Se ha visto que
los BCR en algunas LLC presenta reminiscencias estructura-
les de anticuerpos que han reaccionado contra polisacaridos
capsulares de antigenos bacterianos?’?¢. Esto, unido a las
observaciones logradas en ratones, en los que las células
de la zona marginal median la respuesta de antigenos T
independientes, sugiere que las células progenitoras podrian
derivar de este conjunto. En principio, la formacion del
repertorio BCR y la transformacion maligna pueden ocurrir
conjunta o secuencialmente. La transformacion también
puede comenzar cuando la célula esta siendo estimulada,
o una célula con un BCR determinado puede transformarse
con posterioridad. Repetidas observaciones muestran que en
algunas células de LLC la estimulacion antigénica continta
durante la transformacion?’28,

En general, la hipotesis del origen de las células no
mutadas en el precentro germinal (CG) es factible y con-
cordante con los datos disponibles actualmente, pero no
logra explicar por qué los perfiles de expresion de células
de LLC mutadas muestran solo pequenas diferencias entre
si, a pesar de sus presuntos programas funcionales y origenes
celulares diferentes?®30,

Linfocitos de leucemia linfocitica créonica con
mutaciones en las regiones variables de las
cadenas pesadas de la inmunoglobulina

Se ha propuesto un modelo por el cual los linfocitos con
regiones IGHV mutadas se originan de linfocitos B de memo-
ria que han abandonado el CG, dado que la presencia de
mutaciones es un marcador de células B post-CG*’. En gene-
ral, las células de LLC no muestran mutaciones progresivas,
como en el caso del linfoma folicular, en el que todas las
transformaciones ocurren en el CG y sus células muestran
un proceso muy activo de diversificacion de los genes IGHV.
Ademas, las células de LLC mutadas también presentan
mutaciones en el gen BCL-6, como la mayoria de células B
post-CG. Este modelo plantea ciertas diferencias, por ejem-
plo que en la mayoria de las células B post-CG el isotipo
predominante es IgG, mientras que las células de LLC expre-
san en su mayoria IgM e IgD*"3? (fig. 3).

En otro escenario se plantea la posibilidad de que, tanto
las células mutadas como no mutadas, derivan de una célula
B de la zona marginal IgM+, IgD' (fig. 3). Estas células res-
ponden a antigenos T-independientes y pueden tener IGHV
mutado o no mutado®®. Existen evidencias, aunque indi-
rectas, de que estas células pueden ser estimuladas por
bacterias, antigenos virales o antigenos propios dentro de la
zona marginal y acumular mutaciones fuera del CG?'. Ade-
mas, las células de LLC mutadas y no mutadas derivarian
de la misma célula, aunque quizas en diferentes estadios de
maduracion, lo cual estaria en concordancia con los estudios
de perfiles de expresion similar entre ambos grupos??:3°.

En una tercera linea de posibilidades, y aceptando que la
estimulacion pueda darse por un antigeno T independiente,
los linfocitos de la zona marginal podrian ir a los 6rganos
linfoides y ayudar a crear los CG donde ocurre el proceso
de mutacion, como sucede en ratones. En este modelo la
transformacion podria ocurrir después de la salida de las
células del CG?'.

En estos ultimos modelos, si los progenitores son células
B de la zona marginal IgM+ e 1gD'%, el proceso de acti-
vacion al que son expuestas las células de LLC, tanto por
estimulacion por antigenos propios y/o transformacion leu-
cémica, podrian inducir a la aparicion de nuevos marcadores
de superficie. Asi, la activacion de células quiescentes de la
zona marginal induce la expresion de moléculas de activa-
ciéon como CD5, CD23 y CD38%".

Correlacion entre CD38, ZAP-70 y el estado
mutacional de las regiones variables de las
cadenas pesadas de la inmunoglobulina

La definicion de LLC mutada y no mutada se da por un limite
establecido arbitrariamente de 98% de homologia con el gen
de la linea germinal. En general, el fenotipo leucémico de
peor pronostico se asocia tipicamente con la presencia de
regiones IGHV no mutadas’, con expresion incrementada del
marcador de superficie CD38"° y de la proteina ZAP-70°3,
y con la presencia de aberraciones cromosémicas como las
deleciones 17p13 (proteina p53) y 11g23 (ataxia telangiec-
tasia ATM)>*, mientras que el fenotipo de mejor prondstico
se asocia a linfocitos que presentan regiones IGHV mutadas,
baja expresion de CD38 y ZAP-70, y cariotipo normal o con
deleciones 13q14°>:3¢,

Se ha visto que los pacientes de LLC con regiones IGHV
no mutadas presentan una mayor expresion de CD38 (> 30%)
en comparacion con aquellos que presentan regiones IGHV
mutadas; por el contrario, la disminucion en la expresion
de CD38 (< 30%) se asocia a un genotipo de regiones IGHV
mutadas®. Damle et al. demostraron que los resultados del
tratamiento para pacientes con regiones IGHV no mutadas y
pacientes mostrando expresion aumentada de CD38 (> 30%)
fueron similares; es decir, el 79.2% de los pacientes con IGHV
no mutado y el 76.5% de los pacientes con > 30% CD38 requi-
rieron tratamientos continuos. Por el contrario, el 52.2% con
los pacientes que presentan linfocitos con regiones IGHV
mutadas y el 73% de los pacientes con expresion disminuida
de CD38 (< 30%) no requirieron terapia o fue minima'®.

El impacto negativo de la sobrexpresion de CD38 en la
evolucion y supervivencia de estos pacientes también fue
demostrado por del Poeta et al., quienes encontraron que
una expresion de CD38 > 30% en el momento del diagnostico
se asocid con etapas de rai intermedias/altas®’. La expre-
sion de CD38 y el estado mutacional de IGHV son factores
de riesgo independientes que podrian ser utilizados para la
estadificacion clinica® 8.

Del mismo modo, Rassenti et al. encontraron que la
expresion de la proteina ZAP-70+ (> 20%) en el 71% de los
casos de LLC se encontraba asociada con regiones IGHV no
mutadas, pero solo con el 17% de los casos de IGHV muta-
das (p <0.001). Estos autores sugieren que ZAP-70 puede ser
un predictor mas importante que la presencia de regiones
IGHV no mutadas, para determinar el inicio de la terapia en
pacientes con LLC*.

Mediante cuantificacion en tiempo real (RQ-PCR) de la
expresion de ZAP-70 se demostré que el 94% de los pacientes
con LLC que presentaban regiones IGHV no mutadas fue-
ron ZAP-70+ y el 92% de los pacientes con IGHV mutadas
fueron ZAP-70-%°, Sin embargo, algunos estudios sugieren
que la expresion de ZAP-70 puede cambiar con el tiempo,
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particularmente en el momento de la progresion de la
enfermedad*"*2.

Conclusiones

Marcadores bioldgicos como el estado mutacional de las
regiones IGHV y la expresion de CD38 y ZAP-70 parecen
ser eficientes indicadores prondsticos para ayudar a definir
una mejor estadificacion de los casos de LLC y lograr que
los pacientes reciban el mejor y mas oportuno tratamiento
para su enfermedad. Los pacientes con LLC, cuyos linfocitos
muestran regiones IGHV no mutadas, presentan un pade-
cimiento mas agresivo, puesto que el evento neoplasico o
transformante tiene lugar en etapas mas tempranas de su
evolucion, probablemente en precentros germinales.
Seguramente nuevos y mayores estudios permitiran saber
en qué momento el linfocito B pasa a ser una célula neopla-
sica, entender el papel que desempeiia el antigeno en este
proceso de evolucion y comprender a cabalidad las vias que
sigue el linfocito B en el proceso de hipermutacion somatica.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los tumores de las células de la granulosa (TCG) son un grupo heterogéneo de
Células de la neoplasias compuestas de células derivadas de los cordones sexuales gonadales, de estroma
granulosa; gonadal especializado y fibroblastos. Tienen una incidencia de 0.5 a 1.6 /100,000 casos al ano.
Células de la teca; Hay 2 tipos histoldgicos: adulto y el juvenil (TCGJ), los cuales muestran caracteristicas clinicas
Estradiol; e histologicas diferentes. La variedad juvenil es una entidad muy poco frecuente, representan
Inhibina; el 5% de los TCG y usualmente ocurre en mujeres premenarquicas y menores de 30 afios. Pre-
Pubertad precoz sentamos 2 casos de mujeres menores de 30 afios con diagnostico de TCGJ juvenil. En el caso

n.° 1 se presenta a una paciente con un tumor de 20cm en fosa iliaca izquierda con extension
al hipocondrio del mismo lado a la cual se le realizo laparotomia exploradora con salpingo-
ooforectomia izquierda y estudio transoperatorio. La paciente del caso n.° 2 recibié atencion
extrahospitalaria, por lo que solo se realizo vigilancia estrecha. Un afio después del seguimiento
oncologico se obtuvo un producto vivo, sano y sin complicaciones. Se concluye que los TCG con-
tinGan siendo una entidad poco frecuente. En pacientes en edad reproductiva se puede realizar
una cirugia conservadora como anexectomia unilateral, siempre que no exista extension fuera
del ovario y se excluya cancer endometrial. La supervivencia en estas pacientes es excelente,
ya que la mayoria se encuentra en estadios tempranos.
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Abstract Granulosa cells tumours (CCT) are a heterogeneous group of neoplasms composed of
cells derived from the gonadal sex cords, specialised gonadal stromal, and fibroblasts. They have
an incidence of 0.5 to 1.6/100,000 cases per year. There are two histological types: adult (ACGT)
and juvenile (JGCT), which show different histological and clinical characteristics. The juvenile
variety is a rare entity, accounting for 5% of GCT, and usually occurs in premenarchal women and
under 30 years of age. Two cases are presented of women under 30 years old with a diagnosis of
juvenile granulosa cell tumour. The patient in Case no. 1 presented with a tumour of 20cm in
the left iliac fossa, extending to upper quadrant of the same side. She underwent exploratory
laparotomy with left salpingo-oophorectomy and an intra-operative study of the tumour. The
patient in Case no. 2 received outpatient care, with our institution just performing a close
monitoring. One year after oncological follow up, she obtained a healthy, live baby, without
complications. It is concluded that the GCT remain a rare entity. In patients of childbearing age,
conservative surgery such as unilateral oophorectomy can be performed, prior to excluding any
extension outside the ovary and endometrial cancer. Survival in these patients is excellent, as
most are in early stages.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

EL 90% de los tumores malignos de ovario son de origen epite-
lial, un 5-6% provienen de los cordones sexuales/estromales
y 2-3% de las células germinales’. Son un grupo heterogé-
neo de neoplasias compuestas de células derivadas de los
cordones sexuales (células de Sertoli y de la granulosa), del
estroma gonadal especializado (células de Leidyg y de la
teca) y fibroblastos?. Los tumores de la célula de la granu-
losa (TCG) comprenden del 2 al 5% de los tumores malignos
de ovario y del 20 a 30% muestran caracteristicas clinicas
e histopatologicas de malignidad. Se reporta una incidencia
de 0.5 a 1.6 casos/100,000 mujeres al afio>*. De acuerdo
con sus caracteristicas clinicas e histologicas, se dividen en
TCG del adulto (TCGA) y juvenil (TCGJ)®. Los TCGA son mas
comunes y usualmente se observan en mujeres peri y pos-
menopausicas, con un pico de incidencia a los 50-55 afnos
de edad. Los TCGJ son tumores raros, representan el 5% de
todos los TCG y usualmente ocurre en mujeres premenarqui-
cas y menores de 30 anos®. Debido a que es frecuentemente
observado en pacientes premenarquicas, se puede asociar
con pubertad precoz, secrecion vaginal, hemorragia ute-
rina, hipertrofia clitoriana y crecimiento de vello en pubis
y axila’. En ocasiones, los TCGJ se relacionan con el sin-
drome de Potter (alteraciones congénitas multiples), Ollier
(encondromatosis multiple) o sindrome de Maffucci (encon-
dromatosis y hemangiomas)®.

Las pacientes con TCG pueden presentar dolor abdominal
(30-50%), distension abdominal secundaria a efecto de masa
y eventos hormonales (41%) como menstruaciones irregula-
res, sangrado intermenstrual, sangrado posmenopausico y
amenorrea’.

Los niveles de inhibina B y/o sustancia inhibitoria mulle-
riana parecen ser marcadores confiables para la deteccion
temprana de enfermedad residual o recurrente. Las medi-
ciones de los marcadores antes mencionados son Utiles
en la monitorizacion de pacientes con TCG después del

tratamiento, pero deben de interpretarse junto con la cli-
nica y hallazgos radiologicos'®'#. El tratamiento tradicional
en pacientes con deseo de preservar la fertilidad es la esci-
sion completa del tumor con salpingooforectomia unilateral.
La histerectomia total abdominal mas salpingooforecto-
mia bilateral esta reservada para pacientes con fertilidad
satisfecha, seguido de quimioterapia o radioterapia de ser
necesario'>'®,

Reporte de caso
Cason.° 1

Se trata de paciente femenino, de 20 anos de edad, origi-
naria de Puebla, soltera, con diagnostico de asma bronquial
desde la infancia (tratada con esteroides y fexofenadina),
alérgica al polen. Antecedente de hermana con Ca renal.
Refiere menarca a los 13 anos, actividad sexual nula, eume-
norreica, FUM: 23.11.10. Acude a valoracion médica por
presentar aumento del perimetro abdominal de 6 meses
de evolucion con acentuacion en los 2 meses previos a su
ingreso. Niega pérdida de peso, fiebre o alteraciones mens-
truales. En la exploracion fisica con presencia de tumor
de 20cm a nivel de fosa iliaca izquierda, con extension al
hipocondrio izquierdo, mavil, de superficie lisa, doloroso
a la palpacion. Paraclinicos con leucocitos de 6.8 103 / ul;
neutrdfilos de 4.7 10° / pl; hemoglobina de 14.5 g/dl; hema-
tocrito 43.9%; plaquetas 210,000/m?3; glucosa 98 mg/dl;
urea 25.2 ng/dl; creatinina 0.8 mg/dl; TPT 23.3 s; Tp 11.1
s; AFP 0.76 ng/ml; Ca 125 84 Ul/ml; HGC Fraccion Beta 0
mUI/ml. Tele de toérax sin datos patoldgicos. Ultrasonido
pélvico con reporte masa anecoica con multiples tabiques
delgados en su interior, con extension a angulo hepatico,
esplénico y epigastrio, concluyendo cistoadenoma gigante
de ovario izquierdo. La paciente fue sometida a laparoto-
mia exploradora, salpingooforectomia izquierda y estudio


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Tumor de células de la granulosa tipo juvenil

95

Figura 1 La paciente fue sometida a laparotomia explora-
dora, salpingooforectomia izquierda y estudio transoperatorio
(ETO).

Figura2 Lesion quistica de ovario izquierdo de superficie lisa,
color nacarado, con un volumen aproximado de 9 L.

transoperatorio (ETO) (fig. 1). Como hallazgos quirurgicos
la presencia lesion quistica de ovario izquierdo de super-
ficie lisa, color nacarado con un volumen aproximado de
9 |, no se identifico liquido libre en cavidad, anexo dere-
cho integro (fig. 2). Se obtuvo resultado de ETO reportando
tumor de células de la granulosa. El reporte histopatolo-
gico de la pieza quirlrgica, producto de salpingooforectomia
izquierda, describié una neoplasia de los cordones sexuales
gonadales. Dicha neoplasia esta tapizada por varias capas de
células que presentan nlcleo con atipia leve y citoplasma
finamente vacuolado, clasificAandose como tumor de células
de la granulosa juvenil (fig. 3). La paciente inicio la via oral
a las 24 h del postoperatorio y fue egresada al segundo dia
sin complicaciones.

Caso n.° 2

Se trata de paciente femenino de 20 anos de edad, ori-
ginaria de Puebla, casada, con tabaquismo y alcoholismo
social, antecedentes oncologicos negados, menarca a los 13
anos, ciclos irregulares, IVSA 19 afos, nuligesta, citologia
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Figura 3 Neoplasia con aspecto quistico tapizada por varias

capas de células que presentan nlcleo redondo con atipia leve
y citoplasma finamente vacuolado.

cervical en 2008 con resultado negativo a malignidad, FUM
13.01.09. Inicio de padecimiento en 2008, con sangrado
transvaginal abundante, rojo rutilante, presentandose
fuera del ciclo menstrual, motivo por el cual acude con
facultativo iniciando protocolo. Cuenta con reporte ultra-
sonografico (endovaginal) de tumor en ovario izquierdo de
8.4cm, TAC de pelvis describiendo lesion nodular de 77 mm,
sin presencia de ascitis. Marcadores tumorales negativos
(Ca 125 y HGC FB). Se decide tratamiento quirlrgico en
medio privado realizandose salpingooforectomia izquierda
con reporte histopatolégico de tumor de células de la
granulosa (lesién de 12 x 7 x 6cm). Posteriormente, fue
enviada al servicio de Oncologia de nuestra unidad, donde
se realiza revision de laminillas confirmando diagndstico,
se descarta actividad tumoral por clinica y estudios de
extension (TAC, tele de térax) y permanece bajo vigilancia
estrecha por deseo de preservar la fertilidad. La paciente
logra embarazo un ano posterior a inicio de seguimiento;
obteniéndose producto Unico vivo sano, sin complicaciones.

Discusion

Los tumores de la célula de la granulosa son muy raros,
comprenden del 2 al 5% de los tumores de ovario y del
20 al 30% muestran caracteristicas clinicas e histopatolé-
gicas de malignidad'’. El dolor y el aumento del perimetro
abdominal con o sin masa palpable son los hallazgos mas fre-
cuentes. El tamano promedio al momento del diagndstico
es de 12cm, generalmente constituido por un componente
solido asi como areas necroticas y/o quisticas de contenido
serosanguinolento o gelatinoso. La enfermedad bilateral se
identifica solo en el 3% de los casos'®. Mediante el ultraso-
nido, los tumores de la célula de la granulosa se han descrito
como masas ecogénicas o quistes septados. Con el uso de
Doppler pulsado se evalla la vascularidad del tumor ane-
xial. En la TAC, estos tumores se han reportado como masas
solidas heterogéneas con baja atenuacion. Mediante la RM,
estos tumores generalmente se describen como masas soli-
das, con una cantidad variable de componente quistico, con
énfasis en la caracterizacion de la sefal de los componentes
hemorragicos intraquisticos, en T1. Las imagenes mostra-
das en T2 tienen una caracteristica distintiva: apariencia



96

L.G. Carrillo Angeles et al.

«tipo esponja» con una sefal intermedia sélida intensa con
innumerables quistes'®. De acuerdo con la FIGO, la mayoria
de los TCGJ son unilaterales, encapsulados, con un estadio
IA, IB o IC. Respecto al tratamiento, la salpingooforectomia
u ooforectomia unilateral tienen utilidad, con un pronds-
tico bastante bueno. En etapas avanzadas, se deben de
realizar omentectomia total, reseccion de lesiones metas-
tasicas y superficies peritoneales, ooforectomia unilateral
o bilateral o salpingooforectomia con/sin histerectomia, asi
como la diseccion de ganglios linfaticos pélvicos y paraor-
ticos. Se ha determinado que mas del 90% de las pacientes
con enfermedad diagnosticada en estadio 1 y tratados sola-
mente con cirugia sobreviven?’. En general, la quimioterapia
se recomienda para pacientes con enfermedad residual,
alto riesgo de recurrencia (rotura del tumor, estadio IC o
mayor, tumor pobremente diferenciado o tumor con dia-
metro mayor de 100 a 150 mm) o recurrencia actual’’. Los
factores prondsticos de los TCG incluyen el estadio de la
enfermedad, la edad de la paciente en el momento del diag-
nostico, el tamano del tumor y la presencia o ausencia de
enfermedad residual después de la cirugia inicial. El esta-
dio es universalmente aceptado como un factor prondstico
importante??2>,

Conclusion

Los TCG son neoplasias poco frecuentes, los grupos etarios
afectados corresponden a mujeres peri o posmenopausicas
y mujeres adolescentes o menores de 30 afos. Este Ultimo
puede manifestarse con signos y sintomas relacionados con
hiperestrogenismo y presencia o no de masa palpable. En
pacientes en edad reproductiva se puede realizar una cirugia
conservadora como anexectomia unilateral, siempre que no
exista extension fuera del ovario y se excluya cancer endo-
metrial. La supervivencia en estas pacientes es excelente,
ya que la mayoria se encuentra en estadios tempranos. En
este caso, presentamos 2 casos de pacientes con TCGJ con
presentacion clinica distinta; una atendida en nuestra insti-
tucion y otra fuera de ella. Debido a que ambas pacientes
referian deseo de embarazo, se les dio manejo conservador,
con salpingooforectomia y vigilancia oncoldgica estrecha.
Solo una de las pacientes ha logrado embarazarse hasta
ahora.
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PALABRAS CLAVE Resumen La leucemia en el embarazo es rara. Se diagnostica solo en uno de cada 75,000 a
Leucemia mieloide 100,000 casos, y 2/3 son de variedad mieloide. Estas neoplasias se caracterizan por una pro-
aguda; gresion clinica rapida y son potencialmente fatales si no son tratadas con celeridad. No hay un
Complicaciones tratamiento estandar, y al establecer el diagnostico la quimioterapia debe aplicarse inmediata-
obstétricas; mente para salvaguardar la vida de la madre, y aunque hay reportes aislados de su uso a partir
Muerte materna del segundo trimestre con buenos resultados, en el primer trimestre se asocia a severos efectos

adversos en el producto, lo que constituye un gran dilema terapéutico. La paciente requerira
un manejo interdisciplinario por hematologia, obstetricia, oncologia y terapia, pero sobre todo
requerira ser informada sobre la importancia en el tiempo de inicio de la quimioterapia y los
riesgos inherentes al embarazo y los riesgos de decidir no interrumpirlo. La informacion sobre
el diagnostico y el tratamiento de la leucemia mieloblastica aguda en el embarazo es limitada

en la literatura universal.
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Acute myeloid leukaemia with neurological and breast involvement during
pregnancy. Case report

Abstract The diagnosis of leukaemia is very rare during pregnancy, with a prevalence of
1:75,000 to 100,000 pregnant women. Around two-thirds are myeloid type, and it is charac-
terised by a fast and lethal progression without early treatment. After early diagnosis, the
chemotherapy should be established immediately to ensure the life of the mother. Although
there are a few cases reports of good outcomes in second trimester, there are many adverse
effects in the foetus in first trimester, making it a huge therapeutic dilemma. The patient
will require interdisciplinary management, including haematology, obstetrics, and oncology. In
particular they will also need to be informed about the importance in the timing of early che-
motherapy and the inherent risks in pregnancy, as well as the risks of deciding not to interrupt
it. The information on the diagnosis and treatment of acute myeloid leukaemia in pregnancy is
limited in world literature.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La verdadera incidencia de leucemia en el embarazo no es
bien conocida; se cree que es alrededor de uno de cada
75,000 a 100,000 embarazos, y de estos, 2/3 son de varie-
dad mieloide. Aunque su prevalencia es alrededor de los
66 anos de edad, puede presentarse en mujeres en edad
fértil, y cuando se manifiesta en mujeres embarazadas su
diagnostico normalmente tiene lugar durante los Gltimos
trimestres'-3.

Estas neoplasias se caracterizan por una progresion cli-
nica rapida y son potencialmente fatales si no son tratadas
con rapidez'* Mientras mas temprano sea el embarazo en el
momento del diagnostico, mayor es el riesgo para el bino-
mio. La paciente requerira un manejo interdisciplinario por
hematologia, obstetricia, oncologia y terapia, pero sobre
todo requerira ser informada sobre los riesgos inherentes al
embarazo y los riesgos de decidir continuar con él, asi como
la importancia en el tiempo de inicio de la quimioterapia,
ya que la patologia tiene una evolucion agresiva y veloz'.

La terminacion electiva del embarazo se considera mas
segura para la madre, ya que puede ser mas estrechamente
controlado, en comparacion a tomar el riesgo de un aborto
espontaneo, que tiene altas posibilidades de complicarse

debido a la trombocitopenia y la falla en la coagulacion;
la interrupcion farmacolodgica sera siempre preferible a la
quirargica®.

La informacion sobre el diagnostico y el tratamiento de la
leucemia mieloblastica aguda en el embarazo es limitada en
la literatura universal, por lo que, dada su baja incidencia, lo
poco comun de su presentacion clinica y como contribucion
al escaso nimero de casos descritos en la literatura nacional,
presentamos el caso de un embarazo de primer trimestre
complicado por leucemia mieloide aguda y la descripcion
del abordaje multidisciplinario llevado a cabo.

Caso clinico

Paciente de 26 afnos de edad quien inicia 3 meses antes de su
internamiento con astenia, adinamia, hiporexia y ataque al
estado general, con disminucion de 8 kg de peso en 2 meses,
con diaforesis profusa nocturna y con aparicion de lesion
nodular supraclavicular dolorosa (fig. 1), Acude a valora-
cion por agregarse dolor ardoroso en térax y mamas, con
predominio en mama izquierda y que se irradia a region
axilar y dorsal, con intensidad 10/10 y aumento unilateral
del volumen mamario (fig. 2). Es valorada por un médico

Figura 1

Lesion nodular supraclavicular dolorosa por afecta-
cion leucémica ganglionar.

Figura2 Infiltracion del parénquima mamario por células leu-

cémicas.
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externo, quien realiza biometria hematica con pancitope-
nia, por lo cual es enviada a tercer nivel. Se interna en la
unidad de cuidados criticos obstétricos con diagnéstico de
embarazo de 18 semanas por ultrasonido y pancitopenia en
estudio. Se realiza ultrasonido obstétrico por parte del servi-
cio de materno fetal, reportando embarazo de 20.2 semanas
de gestacion, con peso de 373 g, liquido amnidtico 3.2 cc
(oligohidramnios) y placenta findica posterior grado1. El
servicio de hematologia realiza panel viral e inmunolégico,
el cual se reporta negativo para hepatitis A y B, citomegalo-
virus, tétanos y herpes.

Se inicia tratamiento con transfusion de hemocomponen-
tes seriada y filgastrim. Las mamas son valoradas por el
servicio de oncologia con ultrasonido, que reporta ambas
mamas con tejido glandular abundante y cambios leves por
condicion fibroquistica bilateral; se observan adenomega-
lias de tipo inflamatorio en la region axilar bilateral, con
datos de probable celulitis en el cuadrante interno de la
mama izquierda, y se cataloga como un BIRADS 3. Se realiza
biopsia de hueso, que reporta médula dsea normocelular y
sin megacariocitos, con infiltracion masiva por mielomono-
blastos tipo M4 y depresion severa del resto de las series;
la imagen corresponde a leucemia aguda tipo mielomono-
blastica tipo 4. Se considera que las lesiones en mama son
causadas por infiltracion de células mielomonoblasticas, sin
descartar proceso infeccioso agregado. Se presenta el caso
en el comité de materno fetal, con la conclusion de inducir
el parto ya que el pronéstico es pobre para el producto. El
procedimiento de inducto-conduccion se inicia con analo-
gos de prostaglandinas, resolviéndose por parto vaginal con
revision instrumentada de cavidad por retencion de restos.
Se inicia fase de induccion de quimioterapia. Durante el
internamiento presenta déficit neuroldgico, caracterizado
por pérdida progresiva de sensibilidad y movilidad de las
extremidades inferiores, que concluye en paraplejia con
déficit sensitivo desde T4 e incontinencia urinaria. Se le
realiza velocidades de conduccion, con estudio electrofisio-
logico anormal; las alteraciones encontradas son indicativas
de bloqueo de la conduccion de cordones posteriores dis-
tales a T3 con compromiso de segmentos proximales por
ausencia de ondas derechas, asi como disminucion en la
frecuencia de provocacion al estimulo izquierdo. Se realiza
puncion lumbar, la cual descarta infiltracion por leucemia
aguda mieloide a sistema nervioso central. Se realiza reso-
nancia magnética de urgencia (fig. 3) con lesiones medulares
localizadas en ambas regiones paravertebrales, cuyo com-
portamiento es isointenso al corddn espinal en secuencia
T1, T2 y STR, todas en situacion extramedular en el lado
izquierdo de D4 hasta D6, invadiendo foramenes neurales y
ejerciendo efecto de masa con desplazamiento y compre-
sion de la médula espinal en sentido contralateral, asi como
intenso edema de cordon espinal; lesiones similares en D6
y D8 de la region paravertebral derecha (fig. 4). D8 y D9
de la region paravertebral izquierda se extienden en sen-
tido ventral para fusionarse en una masa tumoral Unica que
se sitUa en la superficie ventral de los cuerpos vertebrales
de D6 a D9, con posibilidad diagnostica de schwannoma o
neurofibroma. Se programa para biopsia de lesion tumoral,
la cual debe diferirse por fiebre y coagulopatia, por lo que
se inicia transfusion de hemocomponentes. A los 2 dias la
paciente presenta evento cerebral vascular probablemente
isquémico, que requiere manejo avanzado de la via aérea.

Figura 3
dorsal.

Resonancia magnética, corte sagital: tumoracion

Veinticuatro horas después presenta paro cardiorrespirato-
rio que no cede a maniobras avanzadas de resucitacion,
declarandose defuncion.

Discusion

La leucemia mieloblastica aguda representa el 3.2% de todos
los canceres en el embarazo®.

Figura 4 Tumoracion lateral que ejerce efecto da masa con
desplazamiento y compresion de la médula espinal.
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Se caracteriza por un rapido crecimiento de células leu-
cémicas inmaduras y expresion de antigenos®. Es un raro y
funesto hallazgo, y su diagndstico en el embarazo es dificil,
ya que el hallazgo de anemia y trombocitopenia son comu-
nes, pueden ser multifactoriales y requieren una sospecha
mayor, muchas veces iniciada por recuento anormal eritro-
citario o cambios formes en los componentes sanguineos;
la aparicion de neutropenia es mas rara durante el emba-
razo. Este hallazgo, o la aparicion de pancitopenia causada
por la sustitucion de la médula dsea por células leucémicas,
muchas veces son la causa de un estudio mas profundo®*.
Cuando las células leucémicas invaden la médula ésea pue-
den llegar al torrente sanguineo y propagarse a otros lugares
del organismo. Las manifestaciones cutaneas de la leuce-
mia pueden ser simultaneas hasta en un 38% al diagnostico
hematolégico, y un 57% son posteriores a este’®. Pueden
manifestarse como una masa tumoral extramedular com-
puesta por células inmaduras de series mieloides, conocida
como sarcoma granulocitico (mieloblastoma, tumor mie-
loide extramedular, cloroma o sarcoma monocitico) asociado
en un 2 a 8% a los subtipos de MO a M5%"". La infiltra-
cion del parénquima mamario por células leucémicas es muy
rara, y puede encontrarse en 3 situaciones: al inicio de
la enfermedad, durante la recaida y en pacientes que han
recibido radioterapia'’'?. En algunas pacientes con involu-
cramiento del sistema nervioso central pueden encontrase
masas dependientes de la duramadre, y en aquellos con acti-
vidad leucémica, grandes zonas de infiltracion leucémica a
la médula dsea'’, razon por la cual a nuestra paciente se
le realizo estudio de liquido cefalorraquideo para descartar
afectacion a este nivel. El pronostico de la paciente con el
hallazgo de involucro a nivel linfatico y mamario es malo, y
la sobrevida promedio reportada en la literatura a 2 anos es
del 6% (figs. 1y 2)". Los criterios diagndsticos son los mis-
mos tanto en el embarazo como en las mujeres no gestantes.
Estos estan definidos por la clasificacion de neoplasias mie-
loides de la OMS'. Cuando el diagnéstico de leucemia es
sospechado, se deben realizar un analisis de sangre perifé-
rica y una biopsia de médula 6sea que incluya morfologia
(mas del 20% de blastos) y realizar estudios citogenéti-
cos, inmunofenotipicos, inmunohistoquimicos y estudios de
biologia molecular para permitir la tipificacion y las carac-
teristicas del pronéstico®'®>. Desde los afios setenta las
leucemias mieloides pueden subdividirse de acuerdo a la
clasificacion francesa-americana-britanica (FAB) de la leu-
cemia mieloide aguda, que divide las leucemias en subtipos
del MO al M7 segun el tipo de célula de la cual se ha des-
arrollado y segun cuan maduras sean las células. Esto se
basa principalmente en la apariencia de las células leucé-
micas en el microscopio después de una tincion de rutina
(los subtipos del MO al M5 comienzan en formas inmadu-
ras de globulos blancos, la M6 en formas muy inmaduras de
globulos rojos, y el M7 se inicia en formas inmaduras de célu-
las que producen plaquetas) (tabla 1). Cuando la leucemia
coincide con el embarazo, hay un aumento de la incidencia
de aborto espontaneo, muerte fetal intrauterina, retardo
del crecimiento intrauterino, trabajo de parto prematuro,
nacimiento prematuro y lactantes de bajo peso al nacer*’-'4,
Sumado a esto, el uso de quimioterapia puede causar defec-
tos en el desarrollo fetal, dependiendo de la etapa en la
cual se administre. En el caso de nuestra paciente coin-
cide con el periodo fetal (8-38 semanas de gestacion), en

Tabla 1 Clasificacion francesa-americana-britanica (FAB)

de la leucemia mieloide aguda

Subtipo Nombre

FAB

MO Leucemia mieloblastica aguda indiferenciada

M1 Leucemia mieloblastica aguda con maduracion
minima

M2 Leucemia mieloblastica aguda con maduracion

M3 Leucemia promielocitica aguda

M4 eos Leucemia mieloblastica aguda con eosinofilia

M5 Leucemia monolitica aguda

Mé Leucemia eritroide aguda

M7 Leucemia megacarioblastica aguda

el cual el crecimiento y la diferenciacion del tracto gastro-
intestinal y renal, asi como de la corteza cerebral, contintan
siendo susceptibles a la toxicidad inducida por quimiotera-
pia, por lo cual la quimioterapia se asocia a abortos, muerte
fetal y malformaciones congénitas hasta en un 20%'1°,
Debido a este impacto desfavorable en el pronéstico fetal
y a las complicaciones asociadas al tratamiento en emba-
razos tempranos, es razonable considerar la interrupcion
electiva del embarazo cuando el diagnodstico se hace en
el primer trimestre (nivel de evidencia 2C). Es preferible
la induccion farmacologia del aborto para tener un control
mas estrecho del estado plaquetario y de la coagulacion en
condiciones electivas, lo cual no puede ser valorado en abor-
tos de libre evolucion. E incluso si hay un estrecho control
de la hemostasia, puede lograrse la terminacion por medio
de intervencidon quirurgica*. En resumen, cuando el diag-
nostico se realiza en el primer trimestre la paciente debe
ser aconsejada y advertida para considerar la terminacion
del embarazo. En el segundo y tercer trimestre la induc-
cién de quimioterapia con daunorubicina y citarabina puede
ser introducida con regular conservacion del desarrollo de
anormalidades congénitas y monitorizacion de la funcion
cardiaca fetal'®. El tratamiento de la leucemia mieloide
aguda esta divida en fase de induccion y fase de posremision
(consolidacion). El objetivo de la quimioterapia de induccion
es producir una reduccion importante en la carga leucémica
y restaurar la hematopoyesis normal, en pacientes menores
de 60 aios (como en nuestro caso) el régimen esta basado en
daunorubicina y citarabina'. En el caso presentado nuestra
paciente también recibio filgastrim, por la presencia de neu-
tropenia febril, y hemoconcentrados seriados para corregir
la coagulopatia secundaria. Sin embargo, debido al estadio
avanzado de la enfermedad, la afectacion multisistémica y
su evolucion rapida tuvimos un mal prondstico a pesar de la
atencion pronta y multidisciplinaria.
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CARTA AL EDITOR

Guias de practica clinica en
oncologia

@ Crossiark

Clinical practice guidelines in oncology

Sr. Editor:

En la edicion de noviembre-diciembre del 2015, Mayorga
Butrdn et al.” realizan una revisién de las guias de practica
clinica (GPC). Al respecto proponemos 2 consideraciones:

En general, las GPC requieren ser reevaluadas y actua-
lizadas en un periodo de 2 a 3 afos después de su
publicacién??, y mas aln si existen cambios en la evidencia
sobre beneficios, riesgos y disponibilidad de las intervencio-
nes, pronostico esperado, recursos disponibles, etc.*. En tal
sentido, consideramos que las GPC representan un desafio
mayor en oncologia por la imperiosa necesidad de mejorar
la calidad de vida del paciente, basada en la mejor eviden-
cia disponible y por el gran impacto en la salud publica e
individual que esto significa. Los grandes vacios de cono-
cimiento y la velocidad de generacion de evidencias para
el diagnodstico y el manejo de la patologia oncoldgica, asi
como la necesidad de nuevos tratamientos, demandan, de
manera ineludible, un menor tiempo de vigencia de las
GPC en oncologia y, por lo tanto, una actualizacion mas
frecuente.

Otro aspecto importante es la necesidad de considerar
criterios que garanticen mayor accesibilidad (disponibilidad,
aplicabilidad, financiamiento, costos, etc.) y cobertura de
la atencion de pacientes con riesgo o patologia oncoldgica;
de manera que los diagnodsticos y tratamientos sean univer-
sales, facilitando de esta manera los procesos de adaptacion
o adopcién de GPC en oncologia, en especial en los paises
en desarrollo, donde aln existen limitaciones para la pre-
vencion y control del cancer. Consideramos que los estudios
de calidad de vida y supervivencia son fundamentales, mas
alla de los limites de lo estadisticamente significativo, para
definir el nivel de recomendacion, y su exacta relevancia en
el manejo de la patologia oncologica.

En resumen, una GPC en oncologia debe considerar: por
un lado, la vigencia de los tratamientos y, por otro, los
criterios que mejoren la accesibilidad y la cobertura del
diagndstico y el tratamiento, con la finalidad de mejorar
su aplicacion, implementacion y adherencia.

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.02.011

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido ninguna financiacion
para la realizacion de este trabajo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Referencias

1. Mayorga Butrén JL, Velasco Hidalgo L, Ochoa-Carrillo FJ. Guias de
practica clinica basadas en evidencia, cerrando la brecha entre
el conocimiento cientifico y la toma de decisiones clinicas. Docu-
mento de la serie MBE, 3 de 3. Gac Mex Oncol. 2015;14:329-34.

2. Shojania KG, Sampson M, Ansari MT, Ji J, Doucette S, Moher D.
How quickly do systematic reviews go out of date? A survival
analysis. Ann Intern Med. 2007;147:224-33.

3. Shekelle PG, Ortiz E, Rhodes S, et al. Validity of the Agency
for Healthcare Research and Quality clinical practice guide-
lines: How quickly do guidelines become outdated? JAMA.
2001;286:1461-7.

4. Shekelle P, Eccles MP, Grimshaw JM, Woolf SH. When should cli-

nical guidelines be updated? BMJ. 2001;323:155-7.

Jose Galvez-Olortegui®™<%*  Juan Astigueta-Perez®¢f,
Milagros Abad-Licham®f, Tomas Galvez-Olortegui?®
y Yudy Condor-Rojas®¢

aScientia Clinical and Epidemiological Research Institute,
Trujillo, Peru

b Guidelines International Network (G-I-N), Perthshire,
Escocia

€G.A.C. N.° 116-Centro Médico 32.4 Brigada de Infanteria,
Ejército del Peru, Trujillo, Peru

d Universidad Nacional de Trujillo, Trujillo, Peru

¢ Universidad Privada Antenor Orrego, Trujillo, Peru
fInstituto Regional de Enfermedades Neopldsicas, Trujillo,
Peru

*Autor para correspondencia. Scientia Clinical and Epi-
demiological Research Institute. Mz. G Lt. 22 Urb. Vista
Hermosa, Trujillo, Peru. Teléfono fijo: +51-44-626855, celu-
lar: +51-985079008.

Correo electronico: jgalvezo@scientiaceri.com

(J. Galvez-Olortegui).

1665-9201/© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.02.011
http://www.elsevier.es/gamo
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gamo.2016.02.011&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1665-9201(16)30008-6/sbref0040
mailto:jgalvezo@scientiaceri.com
dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.02.011
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2016;15(2):104

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C. G!}gl(’;\ér[}(\']’gj\ﬁa
GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA
www.elsevier.es/gamo SklO 5

CARTA AL EDITOR

Respuesta a «Guias de practica
clinica en oncologia»

@ Crosshark

Answer to ‘‘Clinical practice guidelines
in oncology’’

Sr. Editor:

Nos da gusto saber el interés que originé el articulo de revi-
sion sobre el desarrollo e implementacion de guias de
practica clinica basadas en evidencia (GPC). Consideramos
que es primordial abrir la discusion sobre la relevancia
de generar documentos confiables que brinden recomen-
daciones sobre el diagnostico, el prondstico y el manejo
terapéutico, entre otros aspectos clinicos, dirigidos a todos
los tomadores de decisiones clinicas. El rigor metodolo-
gico basado en revisiones sistematicas de la literatura y el
involucrar a un amplio sector de tomadores de decisiones
interesados en el tema son aspectos fundamentales para
lograr la confianza de los usuarios y facilitar su adopcion’. En
todo el mundo se ha invertido una gran cantidad de recursos
humanos y materiales en el desarrollo y la implementacion
de GPC.

Estamos de acuerdo con los autores Galvez-Olortegui
et al. en la importancia de mantener actualizadas las GPC
para que las recomendaciones se mantengan vigentesy, ade-
mas, puedan ser evaluadas nuevas tecnologias en salud de
reciente incorporacion al manejo de las distintas patolo-
gias. La velocidad en la generacion de evidencia cientifica
en oncologia es particularmente alta y, por ende, hay que
mantener las GPC actualizadas de acuerdo con los avances
detectados por el grupo de expertos clinicos que forman
parte del desarrollo de las mismas.

Las GPC intentan cerrar la brecha entre ese conocimiento
cientifico y la toma de decisiones clinicas, por lo que es muy
importante producirlas, pero también es muy importante

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.02.012

considerar la estrategia de diseminacion, de implementa-
cion y de medicion del impacto en los pacientes en el
momento de aplicar sus recomendaciones. En la medida en
que los tomadores de decision en el sentido mas amplio con-
sideren las recomendaciones clinicas basadas en evidencia
en sus actividades cotidianas, y nos referimos a los des-
arrolladores de politicas publicas, los administradores de
hospitales, médicos, paciente y sus cuidadores, se lograra
un mejor acceso a métodos diagnosticos mas precisos y a
terapéuticas mas costo utiles que ayuden a elevar la calidad
de la atencion médica. Esto, sin duda, ayudara a conseguir
en nuestros pacientes una mejor calidad de vida.
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