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El estilo de vida puede impactar en forma directa y contun-
dente sobre las probabilidades de que un individuo llegue a
padecer cancer en el transcurso de su existencia. Esta in-
fluencia puede ser positiva o negativa, segln sea el caso,
y esta directamente relacionada con la disciplina en lo que
respecta a las costumbres alimenticias y a la actividad fisica
que realice regularmente. Es bien sabido que el sobrepe-
so, la obesidad, el tabaquismo, la ingesta de alcohol y el
sedentarismo son algunos de los factores ambientales que
podemos modificar para reducir el riesgo de padecer algunas
enfermedades oncoldgicas. De antemano aclaro que excluyo
de esta lista a las personas que sufren un aumento de peso
secundario a enfermedades metabdlicas, endocrinas o a al-
guna otra enfermedad menos comdn.

El cancer es un problema de salud global, y México no es
la excepcion, pues constituye la tercera causa de muerte
después de las enfermedades cardiovasculares y la diabe-
tes mellitus con sus complicaciones (por cierto, en ambos
casos influyen de manera evidente los mismos factores que
en muchos tipos de cancer). En lo que concierne a la inci-
dencia, los canceres mas frecuentes son el de prostata, el
colorrectal y el de pulmon para los varones, mientras que en
el género femenino encabezan la lista el cancer de mama, el
de pulmon vy el colorrectal. Por otro lado, los tipos de neo-
plasias malignas que provocan la mayor cantidad de muertes
entre los hombres son la de pulmon, la de préstata y la colo-
rrectal; en el caso de las damas, la de pulmon, la de mama
y la colorrectal son las de mayor mortalidad'.

El sobrepeso y la obesidad se han convertido en una pan-
demia, y en los ultimos afos se ha incrementado la inciden-

cia de ambas entidades, aun en paises donde tradicional-
mente esto no constituia un problema de salud publica. Se
considera que los cambios en el estilo de vida y la globali-
zacion de las grandes y exitosas cadenas de comida rapida
han jugado un importante papel en la génesis de este serio
problema. Es mucho mas facil adoptar los malos habitos ali-
menticios de los paises con alto indice de sobrepeso que la
dieta sana y balanceada que aun predomina en pocos paises
del mundo o, mejor dicho, en pocas y pequenas regiones del
mundo. Nos escondemos detras de la excusa «no tengo tiem-
po» para acceder cotidianamente a los centros de comida
chatarra que abundan en la actualidad.

En nuestro pais, el 70% de la poblacion sufre sobrepe-
so (indice de masa corporal [IMC] > 25) y el 36%, obesidad
(IMC > 30). Estas se han ligado con mucha evidencia a dife-
rentes tipos de cancer, entre los que destacan los de mama,
pancreas, rinon, endometrio, esoéfago, colon y recto, por
mencionar algunos. En EE.UU. se estiman 100,000 casos
nuevos de cancer por afio que podrian estar relacionados
con los habitos dietéticos.

Entre 1990 y 2015, se analizaron datos de 195 paises al-
rededor del mundo. Para el ano 2015, habia 107.7 millones
de ninos y 603.7 millones de adultos obesos, lo que significa
que en los ultimos 15 afos la prevalencia de esta enfer-
medad se ha duplicado en mas de 70 de estos paises y se
ha incrementado en la mayoria del resto. Se calcula que el
sobrepeso/obesidad causé cuatro millones de muertes. El
crecimiento en la incidencia de obesidad es muy evidente a
partir de los 15 afos de edad, a diferencia de lo que ocurria
en las generaciones anteriores, en las que el aumento de
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peso llegaba en una época mas tardia de la vida. El porcen-
taje de obesidad en adultos fue a la alza constante desde el
inicio hasta el final del estudio?.

En un analisis realizado en 2009 en poblacion urbana
americana, llama en exceso la atencion que, a diferencia
de la alta conciencia que se tiene de la relacion del taba-
quismo, la exposicion solar y la genética con el riesgo de
cancer (mas del 90% de las personas lo sabian o al menos lo
habian escuchado), sélo alrededor del 50% de los encuesta-
dos habian oido de la asociacion entre obesidad y cancer. La
misma cifra o menor incluso conocia el riesgo incrementado
de padecer cancer con una dieta baja en vegetales, con la
ingesta de alcohol, con el alto consumo de carnes rojas y
con una pobre actividad fisica. Cuesta trabajo creer que en
estos tiempos, cuando la mayoria de la poblacion tiene ac-
ceso a informacion amplia y de primera mano, no se asocie
la obesidad con el cancer. Es posible que los programas de
salud publica no lleguen a la mitad de la gente o puede que
simplemente se ignoren; me inclino a pensar en lo segundo,
y con mayor razon insisto en que el cancer puede ser pro-
vocado por nuestra indisciplina en la vida cotidiana. Este es
sin duda uno de los motivos por los que en ese pais aumento
el nimero de personas con obesidad de 35 millones en 2001
a 51 millones en el ano del estudio, 2009. Es preciso que
las autoridades de salud en México conozcan estos mismos
datos en nuestra poblacion (probablemente sean muy simi-
lares), para asi enfocar correctamente los esfuerzos que se
hacen para educar y concientizar sobre la gravedad y conse-
cuencias de este problema.

En otro estudio, al cuestionar sobre las principales causas
de muerte, mas del 35% de los entrevistados mencionaron el
cancer como la nimero uno, incluso por encima de las en-
fermedades cardiovasculares, la diabetes y la enfermedad
vascular cerebral. Curiosamente al preguntar a este mis-
mo grupo de individuos si estas cuatro causales de muerte
podian ser prevenidas, solo el 20% consideré que el cancer
podria serlo; en cambio, las otras tres entidades fueron con-
sideradas entre el 30 y casi el 50% de los casos. Este es otro
dato que llama mucho la atencion, y de nuevo pongo sobre
la mesa si los programas de salud publica en materia de
prevencion del cancer estan siendo bien enfocados o si las
autoridades sanitarias estan luchando contra la apatia y el
desinterés de la poblacion, destinando recursos que estan
rindiendo menos frutos de los esperados.

Si consideramos el impacto que pudiéramos causar en-
tre algunos de los diferentes factores de riesgo que se han
descrito para desarrollar cancer, nos podriamos encontrar
con que la obesidad se encuentra en vias de suplir al ta-
baquismo como la principal causa prevenible de cancer.
El porcentaje de casos de cancer atribuidos a la obesidad
es muy variable, y puede llegar a ser tan alto como del
40% en algunos tipos como los de endometrio y esofago
(adenocarcinoma). Asi mismo, el sobrepeso y la obesidad
contribuyen a una de cada cinco muertes relacionadas con
el cancer. Por lo anterior podemos concluir que la obesi-
dad es el nuevo tabaquismo en lo que respecta a riesgo de
contraer cancer.

El sobrepeso y la obesidad pueden causar cancer por dife-
rentes mecanismos: hipoxia celular, el tejido graso produce
mas altos niveles de estrogeno en la poblacion femenina,
también se pueden presentar niveles incrementados de in-
sulina con resistencia a la misma, en las personas obesas se

puede producir un estado crénico o subagudo de inflamacion
y finalmente los adipocitos pueden tener efectos regulado-
res en el crecimiento de ciertos tumores.

Con la obesidad, no solo se tiene un mayor riesgo de
padecer algunos tipos de cancer, sino que en las personas
que ya lo tienen se puede presentar con peor prondstico
y hay mayor tasa de recurrencia, aumento de metastasis,
menor supervivencia, mas alta mortalidad y segundos can-
ceres’,

Se ha demostrado que un aumento en el IMC impacta
en una mayor incidencia de muchas neoplasias malignas;
entre las mas documentadas en hombres se encuentran
el adenocarcinoma de eso6fago, tiroides, colorrectal, pan-
creas, prostata, rinon e higado, mientras que en las muje-
res son los de endometrio, vesicula biliar, adenocarcinoma
de esofago, rindn, mama (posmenopausia), colorrectal y
pancreas’.

Un IMC elevado (> 25) puede causar la muerte por dife-
rentes motivos, y los mas frecuentes son: isquemia cardiaca,
enfermedad vascular cerebral, otras enfermedades vascula-
res, diabetes mellitus, diversos tipos de cancer y enferme-
dades renales y hepaticas no neoplasicas, entre otras’.

La asociacion entre algunas enfermedades metabolicas
relacionadas con el sobrepeso y la obesidad como la diabe-
tes mellitus también impacta aumentando el riesgo de cier-
tos tipos de cancer como el de mama, endometrio e higado.
Asi mismo, se puede incrementar la mortalidad, ya que esta
coexistencia ha demostrado ser un factor de mal prondstico
en ciertas neoplasias malignas como el cancer de mama y el
colorrectal®’. Por el contrario, existe informacion de que en
este subgrupo de pacientes la metformina puede disminuir
el riesgo de cancer y su mortalidad, disminuyendo las me-
tastasis distantes, y probablemente mejore los resultados
de la quimioterapia en el cancer de mama.

La actividad fisica regular, especialmente si se inicia des-
de edades tempranas, tiene como resultado una disminucion
de hasta el 20% en el riesgo de desarrollar cancer de mama
y colorrectal. Las sociedades modernas son mas sedentarias,
y se considera que el 5% de los canceres puede estar asocia-
do directamente con poca practica de ejercicio. Ademas, la
actividad aerobica regular puede traer diferentes beneficios
en pacientes diagnosticados con cancer: disminuye algunos
efectos adversos del tratamiento, mejora la calidad de vida,
reduce el estrés emocional, hay menor fatiga, aumenta la
capacidad funcional y fortalece el estado fisico, disminuye
el sobrepeso, reduce la resistencia a la insulina y los niveles
de glucosa sérica, y ademas baja los niveles de estrogeno
y/o andrdgenos. Las horas de ejercicio por semana estan
directamente relacionadas con la sobrevida y la mortalidad
en pacientes con diagnostico de cancer de mama, y el grupo
de mejores resultados es el que practica actividades fisicas
mas de 9 h por semana®”’.

También se han estudiado las intervenciones quirlrgicas
enfocadas al control del sobrepeso y obesidad, y se asocian
a una disminucion de los tumores relacionados con la obesi-
dad, asi como a una reduccion de la mortalidad por cancer'®.

La pregunta mas dificil de contestar es si tratar la obesi-
dad es mas complejo que tratar el cancer. ;Qué porcentaje
de personas que padecen obesidad logran erradicarla? ;Es
probable que la tasa de curacién de muchos tipos de cancer
sea mas alta que la de la obesidad? ;Cuales son los factores
que lo hacen tan complejo? ;Hay mediadores fisicos que lo
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dificulten? ;Puede considerarse la obesidad una enfermedad
emocional? ;Es un poco de todo lo anterior o simplemente en
las Ultimas décadas hemos cambiado los satisfactores per-
sonales y sentimos la obligacion de cubrir cada dia nuestras
«necesidades» inmediatas, sin pensar en las consecuencias
a mediano o largo plazo? ;Somos capaces de cambiar nuestra
salud por el placer de comer o beber lo que se nos antoje sin
importar lo que pasara manana? ;Por qué, si sabemos el im-
pacto negativo tan alto que puede llegar a tener, no somos
capaces de controlarla y/o resolverla? En paises como Méxi-
coy EE.UU., que ocupan el primer y el segundo lugar mun-
dial de obesidad, mas del 90% de los ciudadanos no cumplen
con los requerimientos en el consumo de granos, frutas y
vegetales. ;Por qué como sociedad seguimos tomando alco-
hol, fumando cigarrillos, siendo sedentarios y manteniendo
un IMC por encima de lo recomendado? ;Con qué derecho el
profesional de la salud que conoce los riesgos le puede exigir
a su paciente, que «no sabe», que deje ciertas practicas en
su vida cotidiana que son deletéreas para su salud? En fin,
creo que dejo mas dudas que respuestas, y, la verdad, lo
hago intencionalmente, pues es un tema para el autoanali-
sis. ;Qué tanto tendriamos que cambiar para ayudar mas a
nuestros pacientes... y a nosotros mismos?
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Resumen El linfoma anaplasico de células grandes (LACG) es un tipo de linfoma no Hodgkin
(LNH) caracterizado por presentar células neoplasicas que son CD30+. La clasificacion de las
neoplasias linfoides de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2016 incluye el LACG
ALK+, el ALK- y el asociado a implantes mamarios. El LACG presenta caracteristicas prondsticas
y clinicas diferentes entre los casos positivos y los negativos a ALK. Los ALK-1+ comUnmente
se presentan en las primeras décadas de la vida, mientras que los ALK-1- ocurren en pacientes
mayores. El LACG presenta un rango muy amplio de aspecto citolégico que incluye el patrén
comun, el linfohistiocitico, el de células pequefas, el tipo Hodgkin y el patron compuesto. Por
definicion, los LACG muestran una reaccion positiva al CD30 en la membrana celular y la zona
del aparato de Golgi, la mayoria son positivos para el antigeno epitelial de membrana (EMA),
expresan uno o mas marcadores de células Ty natural killer (NK), y son negativos para el virus
de Epstein-Barr (VEB). Presentamos el analisis clinico-patologico de 20 casos de LACG estudia-
dos en una misma institucion y clasificados de acuerdo a la revision de 2016 de los tumores linfo-
hematopoyéticos. Hubo nueve casos ALK-1+, diez ALK-1- y uno se asoci6 a implantes mamarios.
(creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Anaplastic large cell lymphoma (ALCL) is a type of non-Hodgkin lymphoma composed
of CD30-positive neoplastic cells. The 2016 revision of the WHO classification of lymphoid neo-
plasms includes anaplastic lymphoma kinase (ALK) positive, ALK negative and breast implant
associated ALCL. ALCL have distinct clinical and prognostic features between positive and ne-
gative cases. ALK-1 positive cases mostly occur in the first three decades of life while patients
with ALK-1 negative are older. ALCL exhibit a very broad range of cytology appearances that
include common pattern, lymphohistiocytic pattern, small-cell pattern, Hodgkin-like pattern
and composite pattern. By definition, ALCL show strong CD30 staining on the cell membrane
and in the Golgi region and the majority are epithelial membrane antigen positive, express one
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or more T-cell or Natural Killer antigens and are constantly negative for Epstein-Barr virus. We
present the clinicopathologic and immunohistochemical analysis of 20 cases of ALCL studied at
a single institution, classified according to the 2016 revision of lymphoid neoplasms. Nine cases
were ALK-1 positive, ten ALK-1 negative, and one case as a breast implant associated ALCL ALK-

1 negative.

INTRODUCCION

El LACG, descrito originalmente por Stein, et al. en 1985,
es un linfoma agresivo con inmunofenotipo T o nulo que ex-
presa caracteristicamente CD30 (TNF receptor-associated
factor/Ki-1-BerH2) en la membrana y la zona paranuclear
de las células neoplasicas. Corresponde al 1-2% de los LNH
del adulto y hasta al 15% de los linfomas en los ninos'2. Al-
gunos LACG presentan la translocacion t(2;5)(p23;q35), que
fue clonada en 1994 por Morris; posteriormente, en 1997, se
produjo el anticuerpo que detecta su gen, que es la cinasa
del linfoma anaplasico (anaplastic lymphoma kinase [ALK]),
lo que permitié con posterioridad dividir este linfoma en dos
entidades: aquéllos que expresan ALK y aquéllos que no lo
expresan®®.

El LACG se manifiesta en dos formas clinicas: cutanea y
sistémica. La forma cutanea corresponde a la categoria co-
nocida como «alteracion linfoproliferativa CD30+ cutanea»,
que incluye, por un lado del espectro, la papulosis linfoma-
toide y, por el otro, el LACG primario cutaneo'. La forma
sistémica es un linfoma agresivo en que clinicamente los pa-
cientes se presentan en estadios avanzados de la enferme-
dad (estadios Ill o IV) y principalmente afecta a los ganglios
linfaticos, pero también puede afectar al hueso, la piel, los
tejidos blandos y el pulmén’. La OMS en la Ultima revision de
la clasificacion de neoplasias linfoides de 2016 incluye en el
LACG sistémico tres variantes: LACG ALK-1+, LACG ALK-1-y
LACG ALK-1- asociado a implantes mamarios®.

El objetivo de este trabajo es presentar el estudio clini-
co-patologico e inmunohistoquimico de 20 casos analizados
en una misma institucion, haciendo énfasis en la nueva divi-
sion propuesta por la OMS de este tipo de linfomas.

MATERIAL Y METODOS

Se buscaron en el archivo del Departamento de Patologia
Quirdrgica y Molecular del Centro Médico ABC (CMABC) los
casos codificados con el diagnostico de LACG en un periodo
de 16 anos (de 2000 a 2016), excluyendo los localizados en
la piel. Se encontraron 20 casos, de los cuales se obtuvieron
los datos clinicos de sexo, edad y localizacion, y la hoja de
diagnostico histologico. De estos 20 casos, 16 (16/20 [80%])
correspondieron a materiales externos recibidos para con-
sulta y 4, a pacientes que ingresaron al CMABC.

Para el diagndstico de LACG, los criterios utilizados (de
acuerdo a la OMS) fueron los siguientes: por hematoxili-
na-eosina la presencia de grupos cohesivos de células gran-
des, pleomorficas, con citoplasma abundante y ndcleos
irregulares, reniformes o en herradura, que se han llamado
«células caracteristicas», o hallmark cells, que presentaran
cromatina dispersa, vesicular y nucléolo Unico o dos o mas
nucléolos pequenos, acompanadas de abundantes mitosis
en un fondo inflamatorio o fibrotico. Estas células tenian

que estar presentes al menos en una minima proporcion en
cualquier variante del LACG. Ademas, las células neoplasi-
cas debian expresar CD30 en la membrana celular y en la
region del aparato de Golgi en forma difusa e intensa®. La
expresion de marcadores T era variable, asi como la de EMA
y de ALK. La OMS indica que el LACG puede tener varios pa-
trones histologicos: clasico o comUn (60%), linfohistiocitico
(10%), de células pequenas (5-10%) y de tipo Hodgkin (3%)
(vide infra)°.

Se realizaron cortes de 3 pm de los 20 bloques de parafina
y se tifleron con hematoxilina y eosina. Para el diagnosti-
co se realiz6 inmunohistoquimica con CD20 (BioSB / L26 /
1:500), CD30 (BioSB / BerhH2 / 1:100), EMA (Dako / Ep5
/ 1:200), Ki67 (BioSB / EP5 / 1:50), ALK-1 (Dako / ALK-1 /
1:30) y CD3 (BIOCARE / M / 1:50), y en algunos se realizo
CD45R0 (BioSB / UCHL-1 / 1:50), CD4 (BioSB / RBT-CD4 /
1:50), CD8 (BioSB / 144B / 1:200), CD5 (BioSB / RBT-CD5 /
1:100) y CD43 (BioSB / MT1 / 1:30).

RESULTADOS

De los 20 casos de LACG, 9 (9/20 [45%]) fueron ALK+ y 11
(11/20 [55%]), ALK-. De los casos de LACG ALK+, 6 (6/9 [66%])
fueron mujeres y 3 (3/9 [33%]), hombres, con un rango de
edad de 9 a 68 anos (promedio: 26 anos). De los casos de
LACG ALK-, 4 (4/11 [37%]) fueron mujeres 'y 7 (7/11 [63%]),
hombres, con un rango de edad de 17 a 79 afnos (promedio:
46 anos) (Tabla 1).

Respecto a la localizacion de los nueve casos de linfo-
mas ALK+, la mas frecuente fueron los ganglios linfaticos
(7 [78%]); hubo cuatro casos en los ganglios linfaticos cervi-
cales, uno en el ganglio linfatico del retroperitoneo, dos en
el ganglio linfatico (en la hoja de envio no se especifico su
localizacion), uno en los tejidos blandos de la region costal
y uno en el pulmon.

Con relacion a los 11 casos de ALK-, la localizacion fue
en los ganglios linfaticos en siete casos (dos en los cervi-
cales, dos en los supraclaviculares, dos en los inguinales y
uno en el ganglio linfatico sin especificar la localizacion)
y hubo cuatro casos de localizacion extraganglionar (uno
en el seno maxilar, uno en el pulmén, uno en el intestino
y uno estuvo relacionado con un implante mamario); este
Ultimo caso correspondioé a una mujer de 52 anos de edad
(vide infra).

Caracteristicas morfologicas

Todos los casos LACG ALK+ presentaron las caracteristicas
morfologicas del tipo comidn o clasico (7/9), a excepcion de
dos casos, que presentaron la variante linfohistiocitica. En
todos los casos hubo necrosis geografica y esclerosis focal
con una apariencia multinodular (Fig. 1 A). Las células neo-
plasicas eran grandes, ovales o pleomorficas, y tenian abun-
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Figura 1. LACG de tipo comUn. A: arquitectura multinodular. B: las células neoplasicas son grandes, ovales o pleomorficas, y presentan abundante
citoplasma palido a eosinofilico, algunas con nlcleos excéntricos, irregulares, con cromatina dispersa y nucléolos ocasionales prominentes y células con
nlcleos en forma de herradura y una region eosinofilica paranuclear, que son las llamadas células caracteristicas o hallmark cells (flecha). C: las
células neoplasicas se pueden disponer alrededor de los vasos sanguineos.

Tabla 1. Casos de LACG

Sexo Edad Localizacion Variante histologica Expresion de ALK
Femenino 19 Ganglio linfatico cervical Linfohistiocitica Positivo
Femenino 13 Ganglio linfatico cervical Clasica Positivo
Femenino 26 Ganglio linfatico cervical Clasica Positivo
Femenino 68 Ganglio linfatico sin especificar Clasica Positivo
Femenino 35 Parrilla costal (tejidos blandos) Linfohistiocitica Positivo
Masculino 37 Pulmén Clasica Positivo
Masculino 12 Ganglio linfatico sin especificar Clasica Positivo
Femenino 9 Ganglio linfatico cervical Clasica Positivo
Masculino 21 Ganglio linfatico retroperitoneal Clasica Positivo
Masculino 36 Ganglio supraclavicular Sarcomatoide Negativo
Masculino 79 Seno maxilar Clasica Negativo
Masculino 32 Ganglio supraclavicular Linfohistiocitica Negativo
Femenino 64 Ganglio linfatico inguinal Clasica Negativo
Masculino 70 Ganglio linfatico cervical Clasica Negativo
Femenino 38 Ganglio linfatico inguinal Clasica Negativo
Masculino 51 Ganglio linfatico cervical Clasica Negativo
Masculino 17 Pulmon Clasica Negativo
Masculino 21 Intestino Clasica Negativo
Femenino 49 Ganglio linfatico sin especificar Clasica Negativo
Femenino 52 Mama (implante) Clasica Negativo

dante citoplasma palido a eosinofilico y nlcleos excéntricos,
irregulares, con cromatina dispersa y nucléolos ocasionales
prominentes (Fig. 1 B). En algunas areas, las células neopla-

sicas eran epitelioides con nucleos en forma de herradura y
una region eosinofilica paranuclear, en correspondencia con
las llamadas células caracteristicas o hallmark cells (Fig. 1 B
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flecha). En algunos casos las células neoplasicas se agrupa-
ban alrededor de los vasos sanguineos (Fig. 1 C), las mitosis
eran frecuentes y en el entorno celular habia un grado va-
riable de infiltrado inflamatorio mixto compuesto de linfoci-
tos pequefos, histiocitos y eosinofilos (Fig. 2). En los casos
con afectacion al ganglio linfatico, habia escasos centros
germinales residuales dispersos entre las células neoplasicas
que predominaban en la paracorteza y se extendian hasta
el espacio subcapsular, simulando un carcinoma metastasi-
co. Otros casos mostraron una pérdida total de la arquitec-
tura ganglionar con infiltracion difusa de grupos cohesivos
de células neoplasicas. La variante linfohistiocitica estuvo
presente en dos casos, uno de ellos en el ganglio linfatico
y el otro en los tejidos blandos de la parrilla costal, que se

caracterizaron por presentar mayor nimero de histiocitos
y células inflamatorias, que predominaban y oscurecian las
células linfoides malignas, simulando procesos histiociticos
reactivos inflamatorios o sindrome hemofagocitico (Fig. 3 A).

Los casos LACG ALK- compartieron caracteristicas mor-
fologicas con los ALK+, y predominé la variante comin o
clasica (9/11), con un solo caso de tipo linfohistiocitico. A
diferencia de los linfomas ALK+, en nuestra serie de casos
ALK- hubo un caso de tipo sarcomatoide con sustitucion par-
cial del ganglio linfatico por fasciculos entremezclados de
células neoplasicas pleomorficas fusiformes y otras epite-
lioides pleomorficas con nlcleos en forma de herradura y
mitosis frecuentes. Estos dos tipos de células predominaban
en los sinusoides y en la region subcapsular en un fondo in-

Figura 2. LACG de tipo clasico donde hay mitosis frecuentes y en el entorno celular un grado variable de infiltrado inflamatorio mixto compuesto de

linfocitos pequefios, histiocitos y eosinofilos.

Figura 3. A: variante histoldgica linfohistiocitica donde predominan los histiocitos y células inflamatorias que pueden oscurecer las células linfoides
malignas. Pueden simular procesos histiociticos reactivos inflamatorios o un sindrome hemofagocitico. B: variante sarcomatoide. Hay fasciculos
entremezclados de células neoplasicas pleomorfas fusiformes y otras epitelioides pleomorfas con nlcleos en forma de herradura y mitosis frecuentes.

Esta variante puede simular un sarcoma de tejidos blandos metastasico.
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flamatorio simulando un sarcoma de tejidos blandos metas-
tasico (Fig. 3 B).

Por inmunohistoquimica todos los casos fueron positivos a
CD30 en la membrana de las células neoplasicas de manera
difusa e intensa y en forma de punto en la zona del aparato
de Golgi. La expresion de EMA fue positiva en el citoplasma
y la membrana de las células neoplasicas con expresion va-
riable (a un caso no se le realizd) (Figs. 4 Ay B). Todos los
casos fueron negativos a CD20.

De los 20 casos, 4 fueron CD3+ (todos ALK-) y 16 fueron
CD3- (9 ALK+ y 7 ALK-). Estos 16 casos fueron variablemente
positivos para otros marcadores de linfocitos T como CD45R0
(8 casos), CD4 (5 casos) y CD5 (3 casos) (Figs. 4 C y D).

La expresion del indice de proliferacion celular medido
con Ki67 en los LACG ALK+ tuvo un rango del 30-90%, con un
promedio del 70% (en cuatro casos no se cuantifico el Ki67).
En los LACG ALK- el Ki67 fue del 20-80%, con un promedio del
47.5% (en tres casos no se cuantifico el Ki67).

De los nueve casos positivos a ALK-1, 7 (77%) fueron posi-
tivos en el citoplasma y el nlcleo, y 2 (23%) solo en el cito-
plasma (uno de ellos granular) (Figs. 5A, By C).

DISCUSION

El LACG es un linfoma de alto grado que fue descrito por el
grupo de Karl Lennert en 1985, quienes informaron de 45
casos de una neoplasia linfoide con morfologia pleomorfi-
ca que expresaba Ki-1 (BerH2 / CD30)"’. El Ki-1, que habia
sido previamente descrito como selectivo para las células
de Reed-Sternberg (R-S), también se expresaba en este tipo
de linfomas, que presentaban caracteristicas morfoldgicas
semejantes a histiocitos o a células epiteliales, con pleo-
morfismo nuclear acentuado, afeccion a ganglios linfaticos
predominante en la zona paracortical con focos de necro-
sis y diseminacion sinusoidal’®. Este linfoma originalmente
fue llamado «linfoma Ki-1»* y posteriormente se reclasifico

como neoplasia de origen linfoide activada, y no de histio-
citos como se habia descrito previamente’*"°. En 1988 en
la clasificacion de Kiel se denomino LACG. Posteriormente,
en 1994, Morris, et al. descubrieron que la translocacion
t(2;5)(p23;q35), resultado de la fusion de nucleofosmina
(nucleophosmin [NPM]) y ALK, estaba asociada hasta en el
80% de este tipo de linfomas®*. Unos anos después, Pulford,
et al. produjeron el anticuerpo que detecta la proteina del
gen ALK, que fue de mucha utilidad diagnodstica®®.

En la revision de 2016 de la clasificacion de neoplasias lin-
foides de la OMS el LACG esta subclasificado en: LACG ALK+,
LACG ALK- y LACG ALK- asociado a implantes mamarios®.
El linfoma anaplasico cutaneo primario es una enfermedad
diferente, estrechamente relacionada con la papulosis lin-
fomatoide, y se clasifica dentro de la llamada «alteracion
linfoproliferativa CD30+», que no presenta anormalidades
en el gen ALK?'12,

Actualmente el linfoma anaplasico con inmunofenotipo B
ALK+ no pertenece a esta categoria y se clasifica dentro de
los linfomas difusos de células grandes B (LDCG-B)® .

Linfoma anaplasico de células grandes ALK+

El LACG ALK+ representa aproximadamente el 1-2% de los
LNH en los adultos’ y el 10-15% de los linfomas en los nifos?.
Se presenta mas frecuentemente en las primeras tres déca-
das de la vida y muestra un ligero predominio por los hom-
bres'. En nuestra serie, el LACG ALK-1+ fue mas frecuente
en las mujeres, con una relacion 2:1, con un promedio de
edad de 28 afos (rango: 9-68 afos); en los hombres el pro-
medio de edad fue de 23 afnos (rango: 12-37 afos). Hasta
en el 70% de los pacientes en el momento del diagndstico
se encuentra en estadios avanzados (lll-IV) con compromiso
principalmente de los ganglios linfaticos intraabdominales
o mediastinales, asociados a sintomas B. Hay una disemina-
cion extraganglionar frecuente hacia la piel (30%), seguida
del higado, el pulmén, los tejidos blandos y el hueso?® 2.
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Figura 5. Los LACG ALK+ estan asociados con la translocacion cromosémica t(2;5)(p23;q35) (ALK/NPM). En la translocacion clasica la expresion
inmunohistoquimica de ALK se produce caracteristicamente en el nicleo y el citoplasma (A); sin embargo, en las variantes de la translocacion donde
estan involucrados otros cromosomas los patrones de marcacion pueden ser citoplasmico (B) o granular fino citoplasmico (C).

En nuestros casos la afeccion predominante fue en los gan-
glios cervicales y uno se presentd primario en el pulmoén y
otro primario en los tejidos blandos de la parrilla costal. La
afeccion del sistema nervioso central y el aparato gastroin-
testinal es poco frecuente>® 15,

La OMS reconoce cinco variantes morfoldgicas del LACG
ALK+: clasica o comUn (70-75%), de células pequenas (10%)
(Fig. 6 A), linfohistiocitico (10%), de tipo Hodgkin (1-3%)
(Fig. 6 B) y con patron compuesto?. La variante mas frecuen-
te en nuestro trabajo fue la clasica (77%), seguida del patréon
linfohistiocitico (23%). No hubo ninguna otra variante.

También se han descrito otros patrones histologicos me-
nos frecuentes, que incluyen el LACG rico en células gigan-
tes (abundantes células gigantes multinucleadas, algunas de
tipo R-S)*, el patron sarcomatoide (puede simular un sarcoma
de Kaposi metastasico en el ganglio linfatico), con estroma
mixoide (tipo fascitis), con células en anillo de sello (Fig. 6 C)
y con vacuolizaciones citoplasmicas (Fig. 6 D). La importancia
de reconocer estas variantes inusuales radica en evitar un
diagnostico errdneo con consecuencias clinicas graves.

Una de las principales caracteristicas morfologicas del
LACG clasico o comun es que presenta un crecimiento si-
nusoidal con necrosis frecuente, lo que puede simular un
carcinoma metastasico. Las células caracteristicas, o hall-
mark cells, son frecuentes y se encuentran inmersas en un
fondo inflamatorio, y puede haber células semejantes a las
R-S, asi como abundantes mitosis®. Las células neoplasicas
cuando se extienden a la paracorteza se distribuyen de ma-
nera cohesiva formando mantos celulares'. El diagnostico
diferencial de este patrén en pacientes adultos abarca el
carcinoma metastasico (es positivo a diversas citoqueratinas
y a EMA), el melanoma metastasico (es positivo a la proteina
S$100, HMB45, Melan A y MITF1), el carcinoma embrionario
(también es positivo a CD30, pero morfolégicamente tiene
mayor grado de pleomorfismo que el LACG y expresa diver-

sas queratinas, OCT3/4 y SALL4) y el linfoma T periférico sin
otra especificacion (LTP-NOS) (son positivos a CD3 y BCL2 y
débiles o negativos a CD30) (Fig. 7).

El LACG de patron linfohistiocitico se caracteriza por te-
ner células neoplasicas a menudo agrupadas alrededor de
los vasos sanguineos y presentar un gran nimero de histio-
citos (macrofagos). Los histiocitos tienen tipicamente cito-
plasma eosinofilo finamente granular y nlcleos uniformes
redondos y pequefios, y estan rodeados de numerosas célu-
las inflamatorias que incluyen neutrofilos, eosindfilos y cé-
lulas plasmaticas. Ocasionalmente los histiocitos muestran
eritrofagocitosis. Hay que tener cuidado con esta variedad,
pues esta inflamacion tan intensa puede enmascarar las cé-
lulas malignas, que son a menudo mas pequenas que en el
patron comdn, lo que puede conducir a un diagnostico inco-
rrecto de una lesion reactiva/inflamatoria. La clave para el
diagnostico es sospechar esta neoplasia y utilizar inmunohis-
toquimica con anticuerpos contra CD30 y ALK. Por lo gene-
ral, no hay granulomas bien formados ni grupos extensos de
células epitelioides'’.

El LACG de células pequenas presenta una poblacion
predominante de células pequenas/medianas con nucleos
irregulares y abundante citoplasma claro semejando células
en «<huevo frito» (fried egg cells); las células caracteristicas
(hallmark cells) estan presentes, pero no son tan numero-
sas, y se encuentra frecuentemente alrededor de los vasos
sanguineos. Esta variante es diagnosticada a menudo como
LTP-NOS, pero la distribucion perivascular de las células ca-
racteristicas, o hallmark cells, puede ser de utilidad para
hacer el diagnostico. En esta variante las células tumora-
les pueden ser sélo débilmente positivas o incluso negativas
para CD30, y la positividad para ALK suele estar restringida
al nlcleo de las células neoplasicas. En esta situacion, la
positividad a CD4, CD43 y EMA puede ayudar al diagndstico
(Tabla 2).
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Tabla 2. Tabla diagnostico diferencial

Entidad

Inmunohistoquimica

Comentarios

LACG de tipo comun

Metastasis
Carcinoma
Melanoma

LTP-NOS con células
grandes predominantes

LDCG ALK+

LDCG-B variante anaplasica

Sarcoma histiocitico
LACG linfohistiocitico

Linfadenitis rica en
histiocitos

LACG variante de células
pequenas

LTP-NOS con células de
tamano intermedio a
pequeno

Otros LACG

Linfoma de Hodgkin

Tumor miofibroblastico
inflamatorio

Rabdomiosarcoma

CD30+, EMA+, ALK+ (85%), CD45-/+, CD3-/+,
CD43+, CD2-/+, CD4-/+, CD5-/+, CD7-/+, CD8-/+,
proteinas citotoxicas+/-, BCL2- (la mayoria de los
casos)

Citoqueratina +, EMA+, CD30-, CD45-

S-100+, EMA-/+, HMB45+, PNL2+, CD45-
CD30-/+, EMA-/+, ALK-, CD3+, CD2-/+, CD4-/+,
CD5-/+, CD7-/+, CD8-/+, proteinas citotdxicas *
+/-, BCL2

CD30-, EMA+, ALK+, CD20/CD79a-, citoplasmica
IgA

CD30-/+, EMA-/+, ALK-, CD20/CD79%a+

CD30-, EMA-, ALK-, CD68+, CD163+, lisozima +
CD30+, EMA+, ALK+, CD68-, CD45-/+, CD3-/+,
CD43+, CD2-/+, CD4-/+, CD5-/+, CD7-/+, CD

8-/+, proteinas citotoxicas +/-

CD30-, EMA-, ALK-

CD30+, EMA+, ALK+, CD45-/+, CD3+ (la mayoria de
los casos), CD43+, CD2+/-, CD4+/-, CD5+/-,
CD7+/-, CD8+/-, proteinas citotoxicas +

CD30-/+, EMA-/+, ALK-, CD45+/-, CD3+ (la
mayoria de los casos), CD43+, CD2-/+, CD4-/+,
CD5-/+, CD7-/+, CD8-/+, proteinas citotoxicas +/-

D30+, EMA+, ALK+, CD45-/+, CD3-/+, CD43+,
CD2-/+, CD4-/+, CD5-/+, CD7-/+, CD8-/+,
proteinas citotdxicas +/-, BCL2- (la mayoria de los
casos)

CD30+, EMA-, CD15+/-, ALK-, CD45-, CD3-,
PAX5-, CD43-, CD20-/+ (heterogéneo), EBV/
LMP-1+/- (60%), BCL2 variable

CD30-, EMA-, ALK+ (citoplasma)

CD30-, EMA-, ALK-/+ (citoplasma), desmina +

Patron de crecimiento sinusoidal,
células hallmark

Casos raros de CD30+
Se ha reportado CD30 débil

Casos raros con patron de
crecimiento y células pleomorfas

Patron de crecimiento sinusoidal
Inmunoblastos o células
plasmablasticas

Algunos con patrén sinusoidal
Pero ALK-

Puede estar ausente el patron de
crecimiento sinusoidal, pero en
todos los casos esta presente el
patron perivascular

Solo los histiocitos reactivos son
CD68+

Raros inmunoblastos CD30+
Sin patron perivascular

Puede estar ausente el patron de
crecimiento sinusoidal, pero el
patron perivascular se observa en
todos los casos. ALK es nuclear

Se pueden observar células CD30+,
pero sin patron perivascular

Patron sinusoidal. Células hallmark
Raros casos de LACG ALK+ pueden
expresar CD15+ paranuclear

Patron de crecimiento sinusoidal
raro. Sin patron perivascular

El LACG con morfologia sarcomatosa
es siempre CD30+, EMA+ y ALK+
Casos raros de rabdomiosarcoma

pueden mostrar células positivas
para CD30 y EMA

Adaptado de Jaffe E, et al. Hematopathology. 2.* ed. p. 687.

El LACG tipo Hodgkin se caracteriza por presentar rasgos
morfoldgicos similares a la variante esclerosis nodular del
linfoma de Hodgkin clasico. Estos casos presentan fibrosis
nodular con engrosamiento capsular y células que semejan a
las células R-S, entremezcladas con células caracteristicas,
o hallmark cells. La expresion de CD30 y ALK, asi como al-
gunos marcadores T como CD4, CD43 y EMA, corroboran el
diagnostico de LACG tipo Hodgkin'® (Tabla 2).

El LACG, por definicion, es positivo para CD30 (100% en
la membrana y la region del aparato de Golgi), aunque en
la variante de células pequenas algunas células neoplasicas
pueden ser negativas, con expresion de EMA focal en la ma-
yoria de los casos”’. La proteina ALK es positiva usualmente

en el nucleo y el citoplasma de las células neoplasicas, como
ocurri6 en la mayoria de nuestros casos, pero esta expresion
es variable y puede ocurrir sélo en el citoplasma o en la
membrana celular, pues depende del tipo de translocacion
presente (Tabla 3).

El LACG ALK+ se considera un linfoma T; sin embargo,
mas del 75% de los casos de éste son CD3-, lo que concuer-
da con el total de nuestros nueve casos ALK+, que fueron
todos CD3->°, De estos casos CD3-, mas del 90% presenta-
ron un reordenamiento clonal de los receptores de linfocitos
T (TCR)™. El CD4 es el marcador T que se conserva en la
mayoria de los casos LACG ALK+ al comparar con otros mar-
cadores T como CD2, CD3, CD5 y CD7, y también las células
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Figura 6. Dentro de las variantes que puede tener el LACG se incluyen las siguientes: de células pequenas (A), de tipo Hodgkin (B), con células en
anillo de sello (C) y con vacuolizaciones citoplasmicas (D). Es importante reconocer estas variantes inusuales para evitar un diagnostico erroneo con

consecuencias clinicas graves.

Tabla 3. Tabla de translocaciones

Anormalidad Proteina asociada a ALK

cromosomica

Patron de tincion de ALK Porcentaje de presentacion

en la literatura

t(2;5)(p23;935) NPM
t(1;2)(q25;p23) TPM3
inv(2)(p23qg35) ATIC
t(2;3)(p23;q11) TFGleg
o
t(2;17)(p23;q923) CLTC
t(2; X)(p23;q11-12) MSN
t(2;19)(p23;p13.1) TPM4
t(2;22)(p23;q11.2) MYH9
t(2;17)(p23;q925) ALO17

Citoplasmica difusa, nuclear 84
Citoplasmica difusa 13
Citoplasmica difusa 1
<1
Citoplasmica difusa
Citoplasmica granular <1
Membrana celular <1
Citoplasmica difusa <1
Citoplasmica difusa <1
Citoplasmica difusa <1

Adaptado de Jaffe E, et al. Hematopathology. 2.? ed. p. 682.

neoplasicas son positivas para CD45, CD45R0O y CD25". En
nuestros casos utilizamos CD4, CD45RO y CD5 para corro-
borar la estirpe T de las lesiones. Cuando no hay expresion
por alglin marcador T en los casos de LACG (corroborado con
positividad a CD30, EMA y ALK), éste se clasifica como de
fenotipo nulo (null-cell phenotype) y se considera la mis-
ma enfermedad que el LACG T'°. La mayoria de los LACG
ALK+ expresan uno o mas marcadores para células NK, como
CD56, cuya expresion, como se ha demostrado, conlleva un
peor prondstico'*'¢. Hay también expresion para proteinas
citotoxicas como perforina, TIA-1 y granzima B, y CD43 es
positivo en mas del 75% de los casos, pero, aunque su expre-
sion puede favorecer el inmunofenotipo T, es inespecifica,
puesto que se expresa también en algunos linfomas B'°. En
nuestros casos realizamos CD43 a cinco casos, y fue positivo
en cuatro de ellos. El CD8 es usualmente negativo, pero hay

informes de casos positivos. Algunos casos son positivos para
CD68/KP1, pero no para CD68/PGM1, y la mayoria de los
LACG ALK+ son negativos para BCL2%"?. Ademas, se ha infor-
mado de que estos linfomas pueden presentar inmunorreac-
cion a marcadores mieloides como CD33 y CD13, y también a
p63?. Hay positividad para la clusterina en el 80-100% de los
LACG, no asi en los LACG primarios de piel'.

Ni los LACG ALK+ ni los ALK- tienen inmunorreaccion para
el VEB, tanto por inmunohistoquimica (latent membrane
protein-1 [LMP-1]) como por hibridacion in situ y EBV-enco-
ded small RNA (EBER)™.

Los LACG ALK+ estan asociados con una translocacion cro-
mosomica especifica, la t(2;5)(p23;q35), con fusion del gen
de cinasa, ALK, a un gen de la proteina nucleolar, NPM 1.
El producto génico de punto de ruptura de la translocacion
es el gen de fusion NPM-ALK, que es oncogénico, debido a
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Figura 7. LACG con patron histolégico de tumor germinal. A: hematoxilina y eosina que muestran grupos de células neoplasicas rodeadas de delgados
tabiques fibrosos e inflamacion crénica simulando un seminoma. Sin embargo, por inmunomarcacion las células neoplasicas son positivas a CD45 (B),

CD30 (C) y CD45RO (D).

las funciones estructurales’. En esta translocacion clasica
t(2;5)(p23;935), la expresion inmunohistoquimica del ALK es
caracteristicamente en el nicleo y el citoplasma; sin em-
bargo, en las variantes de la translocacion donde estan in-
volucrados otros cromosomas los patrones de marcacion son
diferentes (Fig. 5y Tabla 2)"*%,

La importancia en el diagnoéstico de LACG ALK+ radica en
que éste tiene mejor pronostico que los negativos a ALK, sin
que haya diferencias pronosticas significativas entre cada
variante de las translocaciones que afectan al gen ALK. Los
LACG ALK+ son sensibles a la quimioterapia y la terapia con
anticuerpos monoclonales anti-ALK como crizotinib, pero, a
pesar de esto, las recaidas ocurren hasta en el 30% de los
casos’. La supervivencia global a cinco afios varia del 70 al
80%, a diferencia de lo que ocurre con los ALK-, en donde es
menor del 50%".

La t(2;5)(p23;935) y/o la positividad para ALK no son es-
pecificas del linfoma anaplasico ALK+. Raramente algunos
LDCG-B pueden tener la translocacion t(2;5)(p23;q35), y és-
tos tienen morfologia plasmablastica, son positivos para ALK
en el nlcleo y el citoplasma, y expresan inmunoglobulina A
(IgA), pero pueden ser negativos (o expresar débilmente) a
CD30%'. EL ALK también puede ser expresado en algunos ca-
sos de neuroblastoma, tumor miofibroblastico inflamatorio
y rabdomiosarcoma (alveolar)?. Es de interés que se haya
detectado la translocacion t(2;5)(p23;935) en los ganglios
linfaticos y la sangre periférica de personas sin evidencia de
linfoma (pocas copias de NPM-ALK cADN y negatividad para
la proteina ALK), pero no se ha precisado su significado?.

Linfoma anaplasico de células grandes ALK-

En la cuarta edicion de la clasificacion de neoplasias linfoi-
des de la OMS el LACG ALK- es una entidad provisional de-
finida como «una neoplasia indistinguible de su contraparte
ALK+~ Al igual que en el LACG ALK+, las células neoplasi-

cas caracteristicas de este linfoma ALK- son las células ca-
racteristicas, o hallmark cells, las cuales también son positi-
vas a CD30 con un fenotipo que puede ser T o nulo y ademas
expresan granulos citotdxicos. El LACG ALK- corresponde al
15-50% de los linfomas anaplasicos; en nuestra serie de 20
casos el linfoma anaplasico ALK- represent6 el 55%".

EL LACG ALK+ y el ALK- se clasifican como dos entidades
distintas, puesto que su comportamiento clinico es diferen-
te. Como se indico en parrafos anteriores, los ALK- tienen
peor prondstico que aquéllos que expresan ALK. La edad de
presentacion del ALK- es diferente a su contraparte posi-
tiva, pues predomina en hombres de edad media (de 55 a
60 anos)'’; esto es similar a lo que encontramos en nuestra
serie, donde hubo un predominio en hombres (66%) con un
promedio de 46 anos de edad.

Los pacientes generalmente se presentan con una linfa-
denopatia periférica o una afeccion extraganglionar, princi-
palmente en la piel, el higado y el aparato digestivo (esta
Ultima localizacién es menos comudn que en el LACG ALK+)™.
Del total de nuestros 11 casos de LACG ALK-, solo tres fue-
ron extraganglionares: uno afect6 al seno maxilar, otro al
pulmén y otro al intestino. EL LACG ALK- exhibe un espectro
morfoldgico similar al ALK+, pero no se ha descrito la varian-
te de células pequenas'®.

Por inmunohistoquimica el CD30 es positivo intenso (en la
membrana y la zona del aparato de Golgi) en todos los casos
y en mas de la mitad se expresan uno o mas marcadores
de linfocitos T. La marcacion positiva para CD3 es mas co-
muUn que en el LACG ALK+. Todos nuestros casos CD3+ fueron
LACG ALK-, que representd el 36% de los LACG ALK-, y el
20% del total de nuestra serie. En la mayoria de casos CD2 y
CD4 son positivos, mientras que los casos positivos a CD8 son
raros”'"'?, En nuestra serie en todos los casos encontramos
expresion de marcadores T: en cuatro casos a CD3, en tres
a CD45R0, en dos a CD4 y en uno a CD5, que también fue
positivo a CD8.
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El diagnostico de LACG ALK- es un poco mas complejo
que el de ALK+. Se debe diferenciar del linfoma de Hodgkin
rico en células R-S, que es negativo a ALK, pero éste es po-
sitivo a CD30, CD15 y LMP-1, y expresa PAX5 débil nuclear
en la mayoria de los casos. Sin embargo, hay que considerar
que puede haber una expresion aberrante de PAX5 en los
LACG ALK-'®. A diferencia de los LACG ALK+, la expresion
de EMA es variable en los ALK-, por lo que en estos casos
se sugiere diagnosticar LACG ALK- solo en aquellos casos
con caracteristicas morfoldgicas tipicas y que tengan una
expresion inmunohistoquimica difusa e intensa de CD30 y
EMA. Los marcadores citotdxicos asociados, TIA-1, granzima
By perforina, también pueden ser positivos. Tanto los LACG
ALK+ como los ALK- son siempre negativos para el VEB, ya
sea por inmunohistoquimica o por hibridacion in situ (LMP-1
o EBER)™.

El reordenamiento de los TCR esta presente en la ma-
yoria de los casos, independientemente de la expresion de
marcadores T*'. Aunque no hay anomalias citogenéticas
primarias recurrentes, en un estudio reciente se ha descrito
la sobreexpresion de genes CCR7, CNTFR, IL22 e IL21, y se
ha informado de la activacion de la via JAK/STAT3%°,

El LACG ALK- tiene poca respuesta a la quimioterapia a
base de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y predni-
sona (CHOP)'“". La terapia con anti-CD30, como brentuxi-
mab vedotin, promete ser una buena alternativa terapéuti-
ca para el LACG ALK-'*". En el reciente estudio de Ferreri,
et al’®. la supervivencia global a los cinco afos de los pacien-
tes con LACG ALK- fue so6lo del 49%, en comparacion con el
70% para aquellos con LACG ALK+, y del 19% de los LTP-NOS
sin importar el tipo de tratamiento'.

Linfoma anaplasico de células grandes ALK-
asociado a implantes mamarios

El LACG ALK- asociado a implantes fue descrito por primera
vez en 1997 por Keech y Creech, y hasta el momento existen
poco menos de 90 casos publicados?>**. Este linfoma corres-
ponde al 0.01-0.5% de los tumores malignos que afectan a
la mama??.

En la revision de 2016 de la clasificacion de neoplasias
hematopoyéticas de la OMS se incluye el LACG ALK- asocia-
do a implantes mamarios como una entidad diferente por
sus caracteristicas clinico-patologicas especificas®. Se han
descrito dos variantes de presentacion clinica: el LACG rela-
cionado con seroma, donde las células neoplasicas cubren la
capsula de los implantes y considerado por algunos autores
la forma in situ de esta entidad, y el LACG asociado a un tu-
mor palpable, que es la forma infiltrante de la enfermedad
sin predileccion por alguna lateralidad (a diferencia de otros
linfomas que predominan en la mama derecha).

El LACG asociado a implantes mamarios frecuentemente
ocurre 9-11 anos después de la colocacion de los implantes,
pero se presenta en sélo el 0.1-0.3% de las mujeres con estos
implantes. En nuestra serie tuvimos un caso de este tipo de
linfoma, el cual correspondi6 a una mujer de 52 afnos que se
present6 con enfermedad infiltrante avanzada de la mama
derecha con extension a la region axilar. El linfoma de esta
paciente se desarroll6 15 anos después de haberse sometido
a una mamoplastia de aumento, lo cual ocasion6 edema e
hiperemia local, con extension secundaria a la piel adya-
cente. El inmunofenotipo es el mismo que el del LACG ALK-,

como ocurrié en nuestro caso, positivo a CD30, EMA, CD4,
con Ki67 del 60% y negativo a ALK.

Ramos-Gallardo, et al. realizaron un metaanalisis de 80
LACG ALK- asociados a implantes mamarios y los relacio-
naron con el tipo de material utilizado en cada paciente:
silicon (41% de los casos), salina (42.19%) y en el 15.8% de
los casos no se conocia el tipo de material utilizado; las
marcas mas comunes utilizadas en estas pacientes fueron
McGhan y Mento?. El tratamiento de esta entidad varia
desde la capsulectomia y remocion del implante hasta la
terapia adyuvante a base de quimioterapia (CHOP) y ra-
dioterapia. Frecuentemente la forma in situ tiene un buen
pronostico’.

En resumen, se presentan 20 casos de LACG clasificados,
de acuerdo a la nueva clasificacion de la OMS de 2016, como
ALK-1+ (9), ALK-1- (10) y ALK-1- asociado a implantes mama-
rios (1). Es importante conocer la variabilidad morfoldgica
de estas neoplasias e incluir CD30, EMA y ALK en el analisis
diagnostico de los LACG.
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INTRODUCCION

El mediastino constituye un espacio virtual, con areas po-
tenciales para el crecimiento de tumores primarios o me-
tastasicos al mediastino. Un pequeiio grupo de tumores
primarios del mediastino deriva de células mesenquimales.
Los sarcomas son neoplasias solidas malignas que represen-
tan el 1% de todos los canceres del cuerpo'. Su clasificacion
histologica esta relacionada con el tejido maduro mesen-
quimal que semejan, y no deben interpretarse como de-
rivados u originados de un o6rgano o estructura, como los
lipomas y liposarcomas de la grasa mediastinal, los angio-
sarcomas adyacentes a grandes vasos, el rabdomiosarcoma
y el leiomiosarcoma con respecto al musculo cardiaco, el
condrosarcoma con la reja costal y el mesotelioma malig-
no pleural con la pleura, entre otros?. Los sarcomas que
afectan al torax obedecen principalmente a metastasis
pulmonares de sarcomas originados en las extremidades,
mas frecuentemente en los miembros inferiores, sarcomas
del retroperitoneo, sarcomas de la cabeza y el cuello y, en
menor medida, sarcomas primarios del térax’. Este ultimo
debe considerarse como una entidad diferente y se clasifica
en tres grupos: sarcomas primarios del torax, originados en
la pared toracica (musculos de la pared costal, arcos costa-
les, etc.), sarcomas intratoracicos (primarios del pulmon o
la pleura) y sarcomas de origen en el mediastino (Tabla 1).
Los sarcomas primarios del mediastino representan sélo el
10% de los tumores originados en el mediastino. Estos tu-
mores se clasifican como profundos en la etapificacion TNM
de los sarcomas®®. La laxitud y movilidad de los tejidos y
las estructuras del mediastino permiten albergar tumores
voluminosos, al igual que el retroperitoneo®’. Dado que son
asintomaticos en etapas tempranas, la sospecha diagnostica
surge por hallazgos radiologicos incidentales caracteristi-
cos, como lesiones de gran tamano (generalmente > 7 cm),
empujantes, desplazantes, que comprimen estructuras ve-
cinas como el esofago, el arbol traqueobronquial, la vena
cava superior, etc., y, en menor medida, infiltrantes® .
Posteriormente la enfermedad voluminosa favorece la apa-
ricion de sintomas sutiles como disnea, disfagia, disfonia

Tabla 1. Clasificacion de los sarcomas que afectan al térax

0 pesantez toracica, que orientan el diagnostico. La edad
promedio de diagnostico son los 40-50 anos y el diagnostico
es confirmado por el reporte histopatologico (actualmente
la biopsia con aguja de corte guiada por imagen es el gold
standard diagnéstico)'".

HISTORIA NATURAL DE LOS SARCOMAS DEL
MEDIASTINO

El sarcoma primario del mediastino se define como aquel
tumor de células mesenquimales originado en el espacio en-
tre las dos pleuras pulmonares, y representa solo el 10% de
los tumores del mediastino. Su distribucién en los diferen-
tes compartimientos se encuentra relacionada con la edad
del paciente, asi como con la histologia. En el adulto, el
28% surgen en el mediastino anterosuperior; el 11%, en el
mediastino medio; el 48%, en el mediastino posterior, y el
11% afectan a varios compartimientos'?. Con respecto a la
histologia, el liposarcoma, el mas frecuente en el mediasti-
no anterior (38%), representa soélo el 0.1-0.75% de todos los
tumores mediastinales, lo cual habla de la rareza de esta
enfermedad. Otros sarcomas del mediastino son el sarcoma
de Ewing (14%), el condrosarcoma (14%), el leiomiosarcoma
(14%), el rabdomiosarcoma (9.5%), el angiosarcoma (4.8%),
el histiocitoma fibroso maligno (4.8%) y el tumor malino de
la vaina del nervio periférico, que es el tumor mas frecuente
del mediastino posterior (representa el 76% de todos los tu-
mores que se originan en este compartimiento)’. En cuanto
a la etiologia, el 70% son de aparicion espontanea y el 13%
tienen antecedente de radiacion al térax y el mediastino,
como en el linfoma de Hodgkin, y radiacion en manto, radia-
cion al toérax por cancer de mama, aplicando los conocidos
criterios de Beck para sarcomas radioinducidos: historia de
radiacion con una latencia mayor a cinco afnos, confirmacion
de tumor mesenquimatoso maligno en el campo radiado e
histologia distinta al tumor primario. En el 10% de casos hay
sindromes hereditarios asociados como el de Li-Fraumeni, el
de Gardner, el retinoblastoma y la neurofibromatosis (enfer-
medad de Von Recklinhausen)'*" (Fig. 1).

SARCOMAS QUE AFECTAN EL TORAX

L 4

Sarcoma metastdsico al térax

k4

Sarcoma primario del torax

1. Sarcomas originados en la pared torécica

2. Sarcomas intra-toracicos
Sarcoma primario de pulmén
Tumer de mesénquima de la pleura (mesotelioma)

3. Sarcomas de origen en el mediastino
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Figura 1. Hombre de 56 afos con neurofibromatosis y tumor de la vaina del nervio periférico del mediastino posterior. Se le diagnostico la
neurofibromatosis en la adolescencia con algunos neurofibromas, ninguno mayor a 6 cm o que hubiera requerido alguna reseccion quirtrgica previa. El
Unico sintoma referido por el paciente fueron parestesias de dos afios de evolucion en la zona correspondiente al dermatoma de T6-T7 de creciente
intensidad. A: lesiones café con leche (flecha), algunos neurofibromas de pequefio tamafo (cabeza de flecha). B: TC simple de térax: lesion en la
pared toracica posterior derecha desplazante pulmonar (cabeza de flecha) e invasora de la pleura parietal, originada en la raiz nerviosa
correspondiente al foramen transverso derecho de T6 (flecha). La biopsia guiada por tomografia reporta un tumor maligno de la vaina del nervio
periférico. El paciente es llevado a una toracotomia posterolateral derecha, con reseccion local amplia con fresado del foramen transverso y
microcolgajo muscular en la vértebra T6, para la prevencion de una fistula de liquido cefalorraquideo.

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

La radiografia y la tomografia computarizada (TC) suelen ser
suficientes en el abordaje diagnostico, tanto para dirigir la
biopsia percutanea como para la estrategia quirurgica. En la
radiografia de torax (Fig. 2 A) lo usual es encontrar un en-
sanchamiento del mediastino o una sombra de alta densidad.
La TC puede distinguir un tumor heterogéneo con densidad
grasa, margenes lisos o lobulados bien definidos y desplaza-
miento de estructuras vasculares, nerviosas y bronquiales,
sin adenopatias, de teratomas, fibromas y quistes'®". La pre-
suncion diagnostica de la histologia del sarcoma por TC al-
canza el 60% en centros especializados por las caracteristicas
tipicas de la imagen (Fig. 2 B). La pared toracica y el involu-
cro de estructuras vasculares o nerviosas son mejor definidos
por la resonancia magnética, como en la evaluacion de neo-
plasias cardiacas y tumores del mediastino posterior; el 75%
de estos Ultimos son de origen neurogénico, principalmente
tumores malignos de la vaina del nervio periférico. En el caso
de un tumor confinado a un hemitérax, el origen puede ser el
nervio intercostal posterior. Si el tumor cruza la linea media,
el origen puede encontrarse en el tronco simpatico, que re-
fleja la encrucijada de las raices nerviosas y el origen de los
nervios intercostales posteriores en el surco paravertebral'®.
En cuanto al PET-CT, parece tener un valor limitado, pues
en poco modifica la conducta terapéutica. Se ha encontrado
una relacion entre los subtipos histologicos de liposarcoma
y el SUVmax. El liposarcoma bien diferenciado muestra un

SUVmax menor (2.3 + 1.7) que los subtipos de células mixoi-
des, células redondas y el liposarcoma pleomorfico'®?. La
biopsia guiada por imagen en manos experimentadas es el
gold standard para la confirmacion histoldgica, desplazando
a la biopsia a cielo abierto (Fig. 3).

MANEJO QUIRURGICO

La reseccion local amplia con margenes negativos es el
tratamiento estandar para los sarcomas del mediastino?'.
Un sarcoma intratoracico resecable e s un tumor mesen-
quimal que surge en el pulmon, la pleura o el mediastino,
no metastasico (estadios I, Il o Ill), segun los criterios de
estadificacion séptima de edicion del AJCC. El estado de los
margenes es el principal factor pronostico independiente
para la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la su-
pervivencia global (SG). Se define como margen positivo la
presencia de células neoplasicas en los bordes de seccion
de la pieza quirdrgica y como margen negativo, la ausencia
de células neoplasicas en el borde de seccion. Este Gltimo
grupo se divide en margen negativo claro (> 1 cm) y margen
negativo cercano (1-10 mm)?>%, Es imprescindible realizar
una acuciosa evaluacion de las imagenes preoperatorias y
del estado funcional del paciente, pues el 40% de los casos
son irresecables en el momento del diagnostico, por el com-
promiso de estructuras vitales no reparables. Para llevar a
cabo la reseccion del tumor, el 34% de los pacientes requie-
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Figura 2. Caracteristicas radiologicas de un sarcoma del mediastino anterior. Hombre de 52 anos de edad con disnea progresiva en los ultimos dos
anos. En los Ultimos meses presenta presion toracica y disfagia para solidos. A: radiografia de torax: lesion heterogénea con opacidad en los dos
tercios inferiores del torax bilateral. B: TC de térax simple: ventana mediastinal y pulmonar. En el mediastino anterior y hacia el lado derecho (cabeza
de flecha) se identifica un tumor sélido con zonas hipodensas en el interior de bordes definidos y sin infiltracion a otros 6rganos, con un diametro
mayor de 21 cm y desplazamiento cardiaco a la izquierda. Se ve otra lesion (flecha) heterogénea de 15 cm también en el mediastino anterior,
lateralizada a la izquierda, adyacente a la grasa pericardica, sugerente de liposarcoma.

ren la reseccion y reconstruccion de estructuras mayores.
Lograr siempre un campo quirurgico optimo resulta dificil,
y ello conlleva un margen de maniobra estrecho, dado que
el 60% de estos tumores son mayores a 11 cm en el momen-
to del diagnostico. Es crucial conocer minuciosamente la
anatomia del mediastino, la relacion de los grandes vasos
y las estructuras del hilio pulmonar y sus variantes para la
seguridad del paciente y la reseccion con principios onco-
logicos?. Los abordajes mas utilizados son la incision en
almeja Clamshell, la esternotomia media y la toracotomia
anterolateral y posterolateral (Figs. 4-7). En condiciones
especiales, el bypass cardiopulmonar, el balén de contra-
pulsacion aortica, debe estar preparado con el fin de lograr
una reseccion RO (ausencia macro microscopica de células
neoplasicas en el borde de seccion)?. La cirugia de salva-
mento o rescate se define como la reseccion quirtrgica de
un tumor primario del mediastino persistente o recurrente
posterior al manejo multimodal (quimioterapia, cirugia y/o
radioterapia) con intencion curativa® (Fig. 8).

MANEJO MULTIMODAL

La recurrencia del sarcoma mediastinal posterior al manejo
quirdrgico es de alrededor del 64% a 36 meses y la SG, de 50
meses, aun en los casos en que se logra la reseccion RO. En
pacientes con reseccion incompleta, la SLE es de 19 meses y
la SG, de 24. En términos generales, los factores conocidos
como la edad, el sitio del tumor primario y el tamano no
afectan a la SLE ni a la SG, pero el tipo histologico, el grado
de diferenciacion y los margenes de la reseccion si infieren
directamente®?"%%,

Hasta ahora no se ha encontrado un efecto significativo
de la radioterapia postoperatoria en los tumores con bajo

grado y margenes RO. Quienes si se benefician son los pa-
cientes con resecciones R1 y alto grado de diferenciacion
(G3), que alcanzan una SLE y recurrencia local de 28.9
meses, cercanos a los resultados en que se logra la resec-
cion RO. Las modalidades de radiacion postoperatoria del
mediastino, conformacional, tridimensional y de intensidad
modulada, disminuyen la radiotoxicidad de las estructuras,
incluidos los campos vecinos'*%.

Si bien hemos establecido el estado de los margenes de
reseccion como el factor pronostico independiente de recu-
rrencia local y supervivencia global, existe una relacion del
tipo histologico y el grado de diferenciacion tumoral con la
respuesta a ciertos agentes citotdxicos. Consideramos sar-
comas quimiosensibles al sarcoma sinovial al liposarcoma
de células mixoides y células redondas y al leiomiosarco-
ma uterino; sarcomas moderadamente quimiosensibles, al
liposarcoma pleomorfico, al mixofibrosarcoma, al sarcoma
epitelioide, al rabdomiosarcoma pleomdrfico y al angiosar-
coma; y sarcomas no quimiosensibles, al sarcoma alveolar,
al condrosarcoma extraesquelético y al sarcoma fusocelular
(Figs. 7 y 8). En el primer grupo las tasas de respuesta a la
quimioterapia preoperatoria son del 30-55% con ifosfamida
(12 a 18 g/m?/ciclo) con o sin doxorubicina. El trabajo de
Italiano, et al. informo de que ni la quimioterapia neoadyu-
vante ni la adyuvante tuvieron un efecto significativo sobre
la SG de los pacientes?°,

DISCUSION

El Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) es un centro
de referencia para pacientes con sarcomas del torax, que
son manejados principalmente en el Departamento de Piel
y Partes Blandas, donde son clasificados como tumores pri-
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Figura 3. Abordaje diagnostico del tumor del mediastino. A: biopsia guiada por tomografia. B, C y D: histopatologia. Tincion con hematoxilina y eosina
y técnica de inmunohistoquimica. Vimentina: positiva. Al paciente comentado en la figura 2 se le realizaron marcadores tumorales para descartar un
tumor germinal. La deshidrogenasa lactica, la a-fetoproteina, la gonadotropina corionica humana fraccion B y el antigeno carcinoembrionario fueron
negativos. A: el paciente fue llevado a una biopsia guiada por TC con aguja de corte, tru-cut. B: corte histoldgico de neoplasia maligna, con patron de
crecimiento sélido. Tincion con hematoxilina y eosina. 100X. Se identifican células fusocelulares con atipia marcada. C: inmunohistoquimica 100X:
negativo para actina de musculo liso. D: inmunohistoquimica 400X: negativo en células neoplasicas para el anticuerpo CD34. También es negativo a los
anticuerpos CD15, CD30, EMA, S-100 y MDM2. Vimentina: positiva. Conclusion: sarcoma fusocelular de grado intermedio.

marios de la pared toracica y tumores metastasicos a la reja
costal, manejados multidisciplinariamente. El Departamen-
to de Oncologia Toracica valora los tumores considerados
sarcomas intratoracicos, los cuales a su vez se clasifican en
sarcomas metastasicos al pulmon y el mediastino y sarco-
mas primarios del mediastino propiamente dichos. Nosotros
dividimos el mediastino en tres zonas: mediastino anterior
(zona delimitada por la superficie interna del esternén y la
superficie anterior de los grandes vasos), mediastino medio
(compartimiento visceral, limitado por el saco pericardico,
que posteriormente se extiende hasta el ligamento espinal;
incluye sarcomas circundantes al pericardio y el corazon, la
traquea y los bronquios principales) y mediastino posterior
(corresponde a la region costovertebral o surco paraverte-
bral). Al revisar juiciosamente nuestra base de datos, en 20
anos, y siendo estrictos en las definiciones ya descritas, los
sarcomas representan un nimero muy pequeno (1.2%) de
los tumores del mediastino. En 95 pacientes con tumores

primarios del mediastino, 19 correspondian a linfomas y 12,
a tumores del timo. Hubo 50 casos de tumores germinales y
solo 14 eran tumores del mesénquima primarios del medias-
tino. De éstos, siete eran tumores del mediastino posterior;
seis, tumores de la vaina del nervio periférico, y uno, un
sarcoma pleomorfico. De los siete casos correspondientes a
sarcomas del mediastino medio y anterior, uno presentaba
historia de tumor germinal no seminoma que se desdiferen-
Cio6 a histiocitoma fibroso maligno, y hubo un angiosarcoma
de la auricula derecha, tres liposarcomas y dos sarcomas
pobremente diferenciados. El control quirdrgico se logré con
margenes RO en el 79% de los casos. En solo tres casos se dio
un manejo multimodal, con quimioterapia preoperatoria y
en dos casos con radioterapia postoperatoria. Se trata de
una serie muy pequefia que no permite realizar un analisis
estadistico significativo para sacar conclusiones de manejo.

En la experiencia de 50 anos del MSSK con 47 pacien-
tes con diagnostico de sarcoma primario del mediastino, los



Sarcoma del mediastino

231

Figura 4. Toracotomia posterolateral izquierda y reseccion local amplia de un tumor del mediastino anterior. El paciente comentado en las figuras 2 y
3 fue manejado como doble sarcoma primario del mediastino. Fue llevado a una toracotomia secuencial, inicialmente con toracotomia posterolateral
derecha con reseccion local amplia de un sarcoma fusocelular de alto grado y posteriormente a toracotomia posterolateral izquierda (A y B) con
reseccion local amplia de un liposarcoma de bajo grado. C, D y E: liposarcoma mediastinal anterior izquierdo (cabeza de flecha) sin infiltrar el
parénquima pulmonar. El lébulo pulmonar superior izquierdo se libera facilmente (flecha) mediante una diseccion roma.

Espacio entre |3
fascia
endotoracica y las
estructiras
mediastinales
anteﬁbr_bs

Arteria pulmona

Cayado de |a aorta
Nervio frénico’

Pulmén izquierdo

Figura 5. Caracteristicas morfoldgicas intraoperatorios del liposarcoma de bajo grado de mediastino. A: el tumor desplaza pero no infiltra el pulmén ni
las estructuras del mediastino. B: exéresis de la pieza quirlrgica: se observa un tumor de 20 x 12 cm, la superficie es lisa, bien definida, con reaccion
desmoplasica adyacente. C y D: la fotografia y el esquema muestran en la linea discontinua el cambio de un espacio virtual del mediastino a un
espacio real, generado por el crecimiento lento y desplazante del tumor que le permitio llegar a las dimensiones comentadas anteriormente.

tipos histoldgicos mas frecuentes fueron el tumor maligno
del nervio periférico, el leimiosarcoma, el liposarcoma, el
sarcoma sinovial y el histiocitoma fibroso maligno. Los tumo-
res de alto grado tuvieron menor SLE y SG que los tumores
de bajo grado. El tipo de reseccion RO fue el factor mas
importante de periodo libre de recurrencia y SG (49% de
supervivencia para los tumores resecados completamente y
18% a tres anos para los pacientes resecados incompletos).

El liposarcoma bien diferenciado y el angiosarcoma se aso-
cian con una larga SLE: 60 meses. El liposarcoma mixoide
presenta una SLE de 47 meses y el liposarcoma pleomorfico
y el liposarcoma desdiferenciado, una SLE de 13 y 6 meses,
respectivamente’®'.

La continua blsqueda del control de esta enfermedad
motiva la atencion de pacientes en centros de referencia,
con una convergencia de esfuerzos interdepartamentales
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Figura 6. Correlacion imagenoldgica y aspecto macroscopico de un doble sarcoma del mediastino sincronico. A la derecha, sarcoma fusocelular de alto
grado. A la izquierda, liposarcoma de bajo grado. Continuando la secuencia de analisis del caso de las figuras anteriores, en la tomografia (A) la
densidad heterogénea y los bordes irregulares de la lesion de la derecha (cabeza de flecha) se relacionan con el aspecto macroscopico caracteristico
del sarcoma fusocelular. B: superficie externa del tumor, con bordes irregulares, amarilla opaca y parcialmente cubierta de tejido adiposo. C: en la
superficie de corte se observan areas de necrosis, hemorragicas y quisticas. De nuevo, la flecha en la tomografia (A) sefiala el aspecto homogéneo
hipodenso de un liposarcoma en el lado izquierdo del mediastino. D: producto de la reseccion de la reseccion del tumor mediastinal izquierdo de 22 x
14 x 6 cm. La superficie externa del tumor luce congestiva, lisa, con bordes regulares. E: la pieza quirGrgica al corte es amarilla, lisa, brillante, y es
claro el aspecto lipomatoso del tumor.

Figura 7. Histologia. Tincién con hematoxilina y eosina. Sarcoma fusocelular de alto grado y liposarcoma de bajo grado sincronico del mediastino
anterior. F: Al corte histologico, neoplasia maligna pleomorfa de grado alto. Tincion con hematoxilina y eosina 100X. G: a mayor aumento 400X se
identifican células con pleomorfismo acentuado y atipia citoldgica. H: en algunas areas del campo, células gigantes multinucleadas de tipo tumoral.
I: se observa la coexistencia de areas de musculo liso, células adiposas con atipia y células gigantes multinucleadas. Conclusion: sarcoma fusocelular
de alto grado. J: neoplasia maligna bien diferenciada conformado por tejido adiposo. K: se observa el tejido adiposo, separado por bandas de tejido
conectivo. Tincion con hematoxilina y eosina 100X. L y M: adipocitos sin atipia. Tincion con H y E 400X. Conclusion: liposarcoma bien diferenciado de
bajo grado.
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Figura 8. Angiosarcoma de la auricula derecha recurrente en un hombre de 37 afnos. Cirugia «en banco~». Reseccion del tumor de la auricula derecha
del corazon en la mesa de trabajo. Hombre de 37 afos con un angiosarcoma del mediastino anterior y medio con infiltracion del pericardio,
respetando la union cavoatrial derecha. De forma posterior al manejo con quimioterapia de induccion con respuesta parcial, fue llevado a una
reseccion local amplia por esternotomia. Durante su vigilancia, a los 39 meses, present6 recurrencia en la auricula derecha. El paciente fue llevado a
cirugia de salvamento, mediante una esternotomia media, la colocacion en bomba de circulacion extracorporea, una reseccion local amplia, que
requirié para margenes negativos la reseccion de la auricula derecha y la reconstruccion con injerto de pericardio bovino mediante cirugia «en banco»
y autotrasplante cardiaco. Ay B: abordaje por esternotomia media. C y D: exposicion del campo operatorio en tienda de campaia del saco
pericardico. C: sistema de bomba de circulacion extracorpérea. F y G: reseccion del tumor con margen sobre la auricula derecha. H: exéresis del
tumor. I: reconstruccion de la auricula derecha con injerto de pericardio bovino.

que permita obtener conclusiones de manejo, lo cual sélo
se logra a través de largos periodos de recoleccion de pa-
cientes y una estrecha vigilancia, dada la rareza de esta
enfermedad.
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Resumen Antecedentes: Se conformo un grupo cooperativo entre los departamentos de tumores
del tracto digestivo de los hospitales Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital Médica Sur, Ins-
tituto Nacional de Cancerologia e Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zu-
biran. Objetivo: Describir la experiencia institucional de los centros mencionados en tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) del afo 2005 al 2015 y analizar los factores pronosticos. Material
y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico, registrando variables
demograficas, clinicas, quirlrgicas, patoldgicas y de seguimiento en los casos con diagndstico
de GIST reportados por cada institucion. Se construyeron curvas de sobrevida de Kaplan-Meier y
se compararon con el método de log rank, considerando significativa una p < 0.05. Resultados:
Se registraron 274 casos, con distribucion equitativa entre sexos. La media de edad fue de 55
anos y la localizacion mas frecuente, el estomago (55.1%). Se encontré enfermedad metastasica
al diagnostico en 63 pacientes (28%). La media de tamafio fue de 8.7 cm, y los mas frecuentes
fueron los tumores de bajo grado (36.5%). La media de seguimiento fue de 42 meses. Los fac-
tores negativamente asociados con sobrevida libre de enfermedad (SLE) y global (SG) fueron la
localizacion extragastrica, el tamafo > 5 cm, los tumores de alto grado (> 5 mitosis/campo) y el
riesgo de recurrencia intermedio o alto. Conclusiones: La experiencia nacional concuerda con
los factores pronosticos reportados en la literatura. El tamafio demostré un menor impacto en la
SG que el grado tumoral. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Background: A cooperative group was conformed between the digestive tract tumor de-
partments from the Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital Médica Sur, Instituto Nacional de
Cancerologia and the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Objecti-
ve: To describe the institutional experience of the aforementioned centers in GIST (gastrointestinal
stromal tumors) from 2000 to 2015 and analyze the prognostic factors. Methods: A retrospective,
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descriptive, analitic study was performed, registering demographic, clinic, surgical, pathological

Mitotic rate;
Tumor size;
Imatinib;

Risk stratification;
Recurrence;
survival

and follow-up data of patients with GIST diagnosis reported by each institution. Kaplan-Meier charts
were constructed for the survival analysis, which were compared using the loig-rank test, conside-
ring p <0.05 as statistically significant. Results: A total of 274 cases were registered, with an even
distribution between both sexes. The mean population age was 55 years, with the most frequent lo-
calization being the stomach (55,1%). Metastatic disease at diagnosis was found in 63 patients (28%).
Mean size was 8.7 cm, with low-grade tumors being more frequent (36,5%). Mean follow-up was 42

months. Factors negatively associated with disease-free survival and overall survival were non-gas-
tric localization, size >5 cm, high-grade tumors (>5 mitosis/field) and an intermediate or high recu-
rrence risk. Conclusions: National experience is comparable to prognostic factors reported in inter-
national literature. Size was found to have a smaller impact in overall survival than tumoral grade.

INTRODUCCION

Antecedentes

Los GIST son las neoplasias mesenquimales mas comunes del
tracto gastrointestinal, y corresponden a < 1% de las neo-
plasias primarias gastrointestinales. Se presentan con mayor
frecuencia en el grupo de edad de 40 a 60 anos y tienen
una incidencia similar en ambos sexos. La localizacién mas
frecuente es el estomago, seguido del intestino delgado,
aunque pueden afectar cualquier parte del tracto gastroin-
testinal'.

Los GIST tienen una incidencia de 20 casos por millon al
ano y una prevalencia de 129 casos por millén?, aunque se
cree que su frecuencia esta infraestimada, debido a que la
mayoria de los tumores son subcentimétricos y pueden cur-
sar asintomaticos’.

Derivan de las células intersticiales de Cajal, las cuales
tienen una funcion de marcapaso intestinal. Estas célu-
las estan intercaladas entre las neuronas intramurales de
las células musculares y su pérdida se ha relacionado con
arritmias gastroentéricas y gastropatia diabética. La mayor
parte de los casos son esporadicos; sin embargo, hasta el
5% pueden asociarse a sindromes autosémicos dominantes
como el sindrome de Carney-Stratakis, la neurofibromatosis
de tipo 1 o el GIST familiar por mutaciones en c-KIT, las cua-
les dan como resultado la autoactivaciéon anormal de recep-
tores de membrana y la cascada de sefalizacion intracelular
via tirosina-cinasa“.

La principal modalidad de tratamiento es la reseccion
quirtrgica completa sin ruptura de la pseudocapsula tu-
moral, y tiene un importante impacto en la sobrevida de
los pacientes el manejo neoadyuvante con inhibidores
de tirosina-cinasa (TKI) para la reduccion del tamano tu-
moral o adyuvante de acuerdo al riesgo de recurrencia,
calculado con base en el tamano tumoral, el grado y la
localizacion®.

OBJETIVOS

Se conforméd un grupo cooperativo entre los departamentos
de tumores del tracto digestivo de los hospitales Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI, Hospital Médica Sur, Instituto Nacio-
nal de Cancerologia e Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, con el objetivo de describir
la experiencia institucional de los centros mencionados en
GIST del afo 2005 al 2015 y analizar los factores pronosticos
asociados a la SLE y la SG.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico,
registrando variables demograficas, clinicas, quirurgicas,
patologicas y de seguimiento en los casos con diagnéstico de
GIST reportados por cada institucion. Se construyeron cur-
vas de sobrevida de Kaplan-Meier y se compararon con el
método de log rank, considerando significativa una p < 0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas generales

Se registraron 274 casos en total: 89 del Instituto Nacional de
Cancerologia (32.5%), 86 del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (31.4%), 50 del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (18.2%) y 49 del Hospital Médica
Sur (17.9%). La distribucion entre sexos fue equitativa, con
149 mujeres (54.4%) y 125 hombres (45.6%). La media de
edad fue de 55 anos (rango: 11-89). Hubo 62 pacientes origi-
narios de la Ciudad de México (22.6%), 12 del Estado de Mé-
Xico (4.4%) y 53 del resto de la Republica (19.3%), asi como
2 pacientes extranjeros (Panama y RepuUblica Dominicana);
no se registro el lugar de origen en 145 pacientes (52.9%).

La localizacién mas frecuente fue el estomago, con 151
casos (55.1%), seguido del intestino delgado con 93 casos
(33.9%), el colon con 8 casos (2.9%), el recto con 8 casos (2.9%)
y el es6fago con 3 casos (1.1%), y hubo 11 casos de localiza-
cion retroperitoneal (4%). En el momento del diagnostico, se
encontraron 63 pacientes con enfermedad metastasica (23%)

Respecto a los datos de laboratorio, la media de hemog-
lobina fue de 11.7 g/dl, y se hallaron 66 pacientes con ane-
mia en el momento del diagndstico (48.5%). La media de
albumina fue de 3.7 g/dl, con 35 pacientes con hipoalbumi-
nemia (26.3%).

Tratamiento

Se administro un tratamiento neoadyuvante con TKl en 5 ca-
sos (1.8%). Se documentd un tratamiento quirdrgico en 133
casos, y el procedimiento mas comun fue la gastrectomia
parcial en 69 casos (51.9%) y la total en 6 casos (4.5%), se-
guidas de la reseccion del intestino delgado en 38 pacientes
(28.6%). Cinco pacientes (3.8%) fueron sometidos al proce-
dimiento de Whipple; 2 (1.5%), a una esofaguectomia, y 2
(1.5%), a una colectomia. Se reportd un caso de mucosecto-
mia endoscopica. Se realizo una reseccion multiorganica en
21 pacientes (15.7%) y una reseccion macroscopica comple-
taen 76 (57.1%).
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Se reportaron complicaciones en 20 pacientes, sin datos
acerca de su gravedad.

Patologia

La media de tamafo tumoral fue de 8.7 cm; hubo 28 pa-
cientes con tumores menores a 2 cm (10.2%), 69 con tumo-
resde 2 a5cm (25.2%), 78 con tumores de 5 a 10 cm (28.5%)
y 78 con tumores mayores de 10 cm (28.5%).

Cien casos correspondieron a tumores de bajo grado
(36.5%), definidos como < 5 mitosis por campo de alto poder,
y 54 casos correspondieron a tumores de alto grado (19.7%).

Solo 51 casos contaban con una descripcion del patréon
histopatoldgico: 29 casos de patron fusocelular (56.9%),
11 casos de patron epiteloide (21.6%) y 11 casos de patron
mixto (21.6%). Se registré la mutacion C-KIT en 224 casos
(81.8%).

Seguimiento

Se calculo el riesgo de recurrencia de acuerdo a la localiza-
cion, tamafo y grado tumorales, con 165 pacientes que re-
unieron los datos necesarios (el 60.2% de la muestra). Hubo
6 pacientes con riesgo nulo (3.6%), 16 con riesgo muy bajo
(9.7%), 56 con riesgo bajo (33.9%), 26 con riesgo intermedio
(15.8%) y 61 con riesgo alto (37%).

Sesenta y dos pacientes recibieron adyuvancia con TKI
(23%), con una media de duracion del tratamiento de 23
meses (rango: 1 a 96).

Se reporto recurrencia en 50 pacientes (18.2%), con una
media de SLE de 33 meses (rango: 0-177).

La media de seguimiento fue de 42 meses (rango:
0.1-323), con 216 pacientes vivos (78.8%) y 33 defunciones
(12%), sin especificar su causa. Se perdio el seguimiento en
25 pacientes (9.1%).

Analisis estadistico

Se analizaron las caracteristicas tumorales y su asocia-
cion con la SLE y la SG utilizando curvas de Kaplan-Meier
(Tablas 1 y 2, respectivamente), y se encontré que la lo-
calizacion extragastrica, el tamano mayor a 5 cm, el grado
tumoral alto (> 5 mitosis/campo) y el riesgo de recurrencia
intermedio o alto se asociaron de manera significativa tanto
a una menor SLE como a una menor SG.

Se analizd también la relacion de la anemia y la hipoalbu-
minemia con la SLE y la SG, y fue no significativa.

DISCUSION

En este analisis pudimos observar que hay notables lagu-
nas entre las bases de datos de cada institucion, hecho
atribuible a la naturaleza retrospectiva de este estudio y a
la falta de homogenizacion de las caracteristicas incluidas
en los reportes de patologia, como son el patron histolo-
gico y el grado tumoral, este Gltimo de vital importancia
para el calculo del riesgo de recurrencia y la decision de
tratamiento adyuvante®. De esta observacion se desprende
la necesidad de estandarizar las bases de datos interinsti-
tucionales, para obtener un mejor registro de estas neo-
plasias.

Tabla 1. Factores asociados a la SLE

Caracteristica Media de SLE (meses) p

0.0001

Localizacion:

- Esofago 0 (recurrencia de
ambos casos)
- Estomago 127.5
- Intestino delgado 113.8
- Colon 34.8
- Recto 55.0
- Retroperitoneo 19.0
Tamano: 0.003
-<5cm 147.7
->5cm 88.8
Grado: 0.0001
- Bajo grado 149.0
- Alto grado 29.8
Riesgo de recurrencia: 0.001
- Muy bajo/bajo 167
- Intermedio/alto 72
Tabla 2. Factores asociados a la SG
Caracteristica Media de SG (meses) p
Localizacion: 0.003
- Esofago 81.4
- Estomago 236.4
- Intestino delgado 136.9
- Colon 43.4
- Recto NA (no hubo
defunciones)
- Retroperitoneo 63.1
Tamano: 0.029
-<5cm 247
->5cm 220
Grado: 0.024
- Bajo grado 141.8
- Alto grado 84.0
Riesgo de recurrencia: 0.029
- Muy bajo/bajo 161.4
- Intermedio/alto 97

Encontramos que las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes con GIST en la poblacion mexicana son concordantes
con lo descrito en la literatura mundial con respecto a la
distribucion demografica y localizacion de los tumores’.

Observamos que el tratamiento neoadyuvante con TKI
se administro a una proporcion muy pequeia de pacientes,
dato no concordante con la notable proporcion observada de
tumores mayores a 5 cm; en la actualidad el tratamiento de
eleccion para los GIST localmente avanzados es la neoadyu-
vancia con imatinib para mejorar la resecabilidad tumoral y
disminuir el riesgo de recurrencia®. Esta baja proporcion de
pacientes tratados de manera neoadyuvante puede deberse
a la falta de reportes en las bases de datos, al costo elevado
del medicamento en el medio particular, a la falta de acceso
y a la no inclusion del mismo en los sistemas de seguridad
social como tratamiento neoadyuvante.

De igual manera, se observd que entre los 87 pacientes
con riesgo de recurrencia intermedio o alto s6lo se reporto
tratamiento adyuvante con TKI en 37 (42.5%), porcentaje



Experiencia del grupo cooperativo en GIST

238

alarmantemente bajo, ya que esta descrito que la adminis-
tracion de imatinib adyuvante por 1-3 afos en pacientes con
riesgo de recurrencia intermedio o alto aumenta la SLE y la
SGQ,10.

En algunos pacientes la duracién del tratamiento se vio
afectada por la intolerancia a los efectos adversos, por la
disponibilidad del medicamento o por las posibilidades fi-
nancieras del paciente, sin descartar la posibilidad de casos
con tratamiento adyuvante no reportados en las bases de
datos.

En el analisis estadistico se observo que los factores aso-
ciados a menor SLE se asociaron de igual manera a menor
SG, lo que coincide con lo reportado a nivel mundial'’, y se
encontré que el tamaino conferia un menor impacto que el
grado tumoral, ambos significativos. Esto probablemente se
deba a que el grado tumoral tiene una mayor relacion con
la biologia del tumor, mientras que el tamano es dependien-
te de la localizacion y la sintomatologia provocada por la
misma.

CONCLUSIONES

Los factores pronosticos asociados a menor SLE y SG repor-
tados en la literatura coinciden con la experiencia nacional
mostrada en este estudio. El grado tumoral demostro ser
un mejor marcador negativo sobre la SG que el tamafo tu-
moral. Se requiere un esfuerzo de cooperacion institucional
para estandarizar las bases de datos y obtener informacion
de mayor poder estadistico.
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Resumen: Los afectados por cancer diferenciado de tiroides (CDT) suelen tener un curso cli-
nico favorable, pero algunos pueden mostrar un curso agresivo con recaidas. El tratamiento
optimo aln es controvertido, en especial respecto a la extension de la cirugia, las indicaciones

PALABRAS CLAVE
Cancer de tiroides;

Radioyodo; , ; L o
Medic)i/na n’uclear' de radioyodo y la supresion de hormona estimuladora del tiroides (TSH). La evaluacion correc-
. ? ta de los riesgos facilita un enfoque selectivo de la terapia. Presentamos una revision del papel
Tratamiento . . . - .
de la medicina nuclear en la evaluacion, tratamiento y seguimiento de pacientes afectados por
esta interesante enfermedad. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
KEY WORDS Abstract Those affected by differentiated thyroid cancer tend to have a favorable clinical

course, but some may show an aggressive course with relapses. The optimal treatment is
still controversial, especially regarding the extent of surgery, indications for radioiodine and
suppression of thyroid-stimulating hormone. Correct risk assessment facilitates a selective

Thyroid cancer;
Radioiodine;
Nuclear medicine;

Treatment approach to therapy. We present a review of the role of nuclear medicine in the evaluation,
treatment and follow-up of patients affected by this interesting disease.
INTRODUCCION tanto en el tratamiento adyuvante como en el seguimiento

Segln Globocan, en 2012 en México ocurrieron 3,036 casos
de cancer de tiroides (725 en hombres y 2,311 en mujeres),
que constituyeron el 2.1% del total de neoplasias malignas'.
El CDT representa al menos el 85% de los casos e incluye
los tipos papilar, folicular y de células de Hiirtle. El cancer
papilar, el tipo mas frecuente, se asocia a una excelente su-
pervivencia, pero algunos pacientes tienen un curso clinico
menos favorable, con metastasis o recaidas que afectan a
los ganglios linfaticos cervicales y, con menor frecuencia, a
los pulmones y el hueso?*.

La medicina nuclear se sirve de las peculiaridades de
la fisiopatologia del CDT y juega un papel muy importante

y manejo de las recaidas. El tratamiento debe ser el mas
eficaz posible, con las menores secuelas y el menor costo;
por ello se enfatiza el tratamiento individualizado, acorde
al tipo histologico, la extension de la enfermedad y el riesgo
de recaida.

YODO 131

El yodo 131 ([131]l o radioyodo) es producido en un reactor
nuclear mediante la irradiacion neutrénica de didxido de te-
lurio durante la fision del uranio. Su vida media fisica es de
8.02 dias. Los atomos del yodo 131 emiten particulas B con
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varias energias, la maxima de 606 keV, fundamental para el
efecto terapéutico del yodo 131. Después de la emision de la
particula B, emite rayos y, con energia de 364 a 637 keV, util
para obtener imagenes gammagraficas o mediante tomogra-
fia computarizada de emisién monofénica (SPECT). El yodo
131 se dispensa en forma de yoduro liquido o en capsulas
para su ingesta oral”.

RADIOBIOLOGIA

La mayor radiacion emitida por el [131]l ocurre en la forma
de particulas B que interrumpe los enlaces quimicos e inflige
un dano devastador al ADN, produciendo una disfuncion ce-
lular y finalmente la activacion de la muerte celular progra-
mada. Esto sucede mediante dos vias: la primera, o directa,
resulta de la irradiacion de las particulas B sobre la cadena
simple del ADN, mientras que la segunda, o indirecta, ocurre
mediante la interaccion con moléculas de agua formando
radicales libres, que danan al ADN; esta ultima via es la mas
importante debido al mayor dano infringido®.

Las particulas B penetran en el tejido un par de mili-
metros. La dosis absorbida y entregada por las particulas B
para una determinada dosis radioactiva aumenta con el ra-
dio de tejido hasta los 10 mm y luego permanece constante.
Debido a que las particulas B virtualmente no escapan de
depdsitos tumorales grandes, pueden suministrarse grandes
dosis de yodo 131 sin danar los tejidos circundantes. La falta
de homogeneidad en la dosis de radiacion se debe a la dis-
tribucion irregular del yodo 131 en los focos neoplasicos y al
pequeiio radio de accion de las particulas B.

La radiacion y aporta solamente el 10% de radiacion to-
tal, y sélo una pequena fraccion de rayos y son absorbidos
por el tejido funcional, mientras que la mayor parte aban-
dona al paciente a través de su superficie; esta radiacion
puede detectarse para convertirse en imagenes y es respon-
sable de que el paciente deba permanecer aislado cuando se
suministran dosis mayores a 30 mCi, conforme la legislacion
internacional vigente®.

La eficacia del yodo 131 es directamente proporcional a
la captacion y retencion por el tejido tumoral. La captacion
tumoral efectiva ocurre si alcanza el 0.5% de la dosis de
yodo 131 por gramo de tejido y tiene una vida media biolo-
gica de cuatro dias. Con una dosis de 150 mCi (equivalente
a 5.6 GBq) de yodo 131 el tumor puede recibir 25,000 cGy,
que equivale a cuatro veces la dosis liberada por una terapia
de radiacion de haz externo’.

BIOLOGIA

El yodo es esencial para la sintesis de hormonas tiroideas.
Después de su ingesta es reducido a yoduro en el intesti-
no delgado proximal. Mas del 90% es absorbido durante los
primeros 60 min. Se distribuye en la sangre como un ion ex-
tracelular, similar al cloruro, para incorporarse a las células
gracias al cotransportador Na*/I- (NIS)&.

EL NIS es una proteina de la membrana basolateral de la
célula folicular que cotransporta dos iones de sodio y un ion
yoduro. El gradiente de sodio provee la energia para esta
transferencia, y es mantenido por la bomba Na*/K*-ATPasa.
En el interior de la célula, el yodo penetra la membrana api-

cal hasta el coloide, gracias a transportadores como la pen-
drina. La tiroperoxidasa (TPO) de la membrana apical actla
sobre el yodo mediante tres pasos secuenciales: primero lo
oxida, luego lo incorpora a los residuos de tirosina de la tiro-
globulina (Tg) y finalmente cataliza el acoplamiento de dos
residuos de tirosina yodados para formar las futuras hormonas
tiroideas. Este proceso se denomina organificacion del yodo’.

Luego, dependiendo de la necesidad de hormonas tiroi-
deas del organismo, la Tg es endocitada por la membrana
apical en forma de gotas de coloide que son degradadas por
enzimas lisosomales, liberando triyodotironina y tiroxina
(T3 y T4, respectivamente) al torrente sanguineo. Este pro-
ceso es regulado por la TSH, que, tras unirse a su receptor
(TSH-r) en la membrana basolateral, activa las vias depen-
dientes del AMPc e induce el transporte de yodo por regu-
lacion de la expresion de NIS, tanto transcripcional como
postranscripcional (Fig. 1).

Distribuciéon normal del cotransportador Na*/I-

Ademas de en el tejido tiroideo, se ha detectado mRNA-NIS
en las glandulas salivales, el estomago, el timo, las mamas
y, en bajos niveles, en la prostata, el ovario, las glandulas
adrenales, el pulmon y el corazon™. Esto es consistente con
la captacion normal de yodo 131 en las glandulas salivales,
el estdbmago, la mama lactante y la placenta. Ocasionalmen-
te la absorcion de yodo 131 también se observa en mamas
no lactantes'.

Expresion del cotransportador Na*/I" en el
carcinoma tiroideo

Usando inmunohistoquimica con anticuerpos anti-NIS se de-
tecta NIS en menor proporcion en los tejidos tiroideos neo-
plasicos que en los normales, y se demuestra una expresion
heterogénea en las células malignas del carcinoma papilar
o folicular. En los tejidos tiroideos neoplasicos la expresion
de mRNA-NIS es de 10 a 1,200 veces menor que en el tejido
tiroideo normal; la expresion de mRNA-TPO esta reducida en
5-500 veces, mientras que la expresion de mRNA-Tg es 300
veces menor'?2. Dohan, et al.” reportaron que el 70% de los

Membrana basolateral
Célula folicular tiroidea

Membrana apical

Figura 1. EL NIS transporta yodo junto con dos atomos de sodio de forma
activa al interior de la célula por la membrana basolateral; una vez en su
interior, el yodo pasa por la membrana apical al coloide, gracias a la
pendrina. Todo este proceso es regulado por la TSH.
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tumores tiroideos muestran un incremento en la expresion
intracelular del NIS respecto al tejido tiroideo sano. Estos
resultados discordantes se explican por diferencias metodo-
logicas, pero también sugieren que el NIS se sobreexpresa en
las células neoplasicas, aunque la transformacion maligna
interfiere con la correcta localizacion del NIS en la célula, lo
que deteriora su funcion'.

Ademas, la mayoria de los investigadores documenta que
la expresion del NIS guarda una relacion inversa con la di-
ferenciacion de las células neoplasicas. EL NIS es expresado
siempre en los canceres mas diferenciados, mientras que en
la mayoria de los pobremente diferenciados es negativo™.
La localizacion del transportador en la membrana es indis-
pensable para que sea funcional y capte el yodo. No basta
con que el NIS se exprese, debe ubicarse en la membrana
celular para que sea plenamente funcional'®.

ABLACION Y TRATAMIENTO CON YODO 131

La captacion del yodo 131 ocurre bajo la influencia de la TSH
y la activacion de AMPc, pero otros factores también influ-
yen: la insulina, el factor de crecimiento insulinico tipo 1y
el factor de crecimiento epidérmico. Sin embargo, la TSH es
la principal responsable de dicha captacion, mientras que
AMPc incrementa la biosintesis del NIS.

Una medida eficaz consiste en evitar contrastes radiogra-
ficos yodados durante tres meses y cualquier medicacion con
alto contenido en yodo, como amiodarona, multivitamini-
cos, antibidticos (penicilina), jarabes para la tos (ambroxol/
dextrometorfano) e incluso algunos cosméticos que contie-
nen elevadas cantidades de yodo, ya que pueden interferir
en la accion del yodo 131",

ESTRATEGIAS PARA ELEVAR LA HORMONA
ESTIMULADORA DEL TIROIDES

Para estimular la captacion de yodo 131 por las células tu-
morales usualmente se elimina la medicacion supresora con
levotiroxina para elevar la TSH enddgena o se administra
TSH recombinante humana (rhTSH) (Thyrogen®). Esto su-
pone que las células neoplasicas conservan cierta diferen-
ciacion y respuesta hormonal. Ocasionalmente el cancer de
tiroides pierde esta capacidad asociandose a un prondstico
considerablemente deteriorado’®.

Después de la tiroidectomia total los niveles de T3, T4y
TSH son inicialmente normales y 2-3 semanas después los de
TSH comienzan a elevarse mientras que los de T3 y T4 dis-
minuyen. Generalmente se evita el tratamiento sustitutivo
hormonal las primeras 4-6 semanas desde la tiroidectomia si
se ha decidido, con base en la evaluacion de riesgos, adminis-
trar yodo 131. Sin embargo, otras instituciones, debido a lo-
gistica, inician de inmediato la terapia sustitutiva hormonal™.

La elevacion de TSH por encima de 30 mU/l es necesaria
para obtener la suficiente concentracion de yodo 131 en las
células que expresan NIS. Suspender o evitar la terapia sus-
titutiva hormonal por cuatro semanas en tiroidectomizados
abate los niveles de T3y T4 y eleva los de TSH?. En conse-
cuencia, los pacientes se exponen a un periodo prolongado
de hipotiroidismo y sintomas asociados, con un deterioro en
la calidad de vida y probabilidad de crecimiento tumoral?'.

Una alternativa para evitar el estado hipotiroideo cau-
sado por la suspension de LT4 incluye el uso de rhTSH, que
tiene una estructura idéntica a la TSH humana, pero su glu-
cosilacion difiere, y tiene un mayor contenido de acido siali-
co, lo que se asocia a menor actividad inmunolégica, menor
afinidad por el TSH-r y menor bioactividad in vitro que la
TSH humana.

En pacientes con CDT y funcion renal conservada que
reciben 0.9 mg de rhTSH tiene una vida media de 22 h. Las
concentraciones de T3 y T4 se incrementan 54 y 89%, respec-
tivamente, entre las 4 y las 8 h subsecuentes a la administra-
cion de la rhTSH, mientras que el pico de Tg ocurre a las 48
h?2. Un estudio compard la tasa de exposicion a la radiacion
entre individuos sometidos a supresion hormonal versus admi-
nistracion de rhTSH y demostré que con el segundo procedi-
miento la exposicion a la radiacion es menor y mas corta, lo
que da como resultado una menor concentracion de Tg y una
menor captacion de yodo 131 por las células tumorales?%.

La rhTSH es muy eficaz, pero relativamente costosa. Una
tercera estrategia consiste en sustituir LT4 por LT3, que tie-
ne una vida media mucho menor: 1-3 dias (en lugar de los
siete dias de la LT4), y por ello puede suspenderse por me-
nos tiempo para elevar los niveles de TSH?. Los pacientes
que suspenden LT4 y la sustituyen por LT3 se someten solo
a dos semanas de hipotiroidismo, mientras que con LT4 son
cuatro semanas.

Se ha sefalado la necesidad de practicar una dieta baja
en yodo durante las dos semanas previas a la administracion
de yodo 131, para obtener una yoduria < 50 pg/gCr?. Esto se
basa en viejos estudios en los que se demostro que luego de
una dieta baja en yodo la captacion por las células tumora-
les se incrementaba al doble; sin embargo, no hay estudios
que examinen si una dieta baja en yodo impacta en la tasa
de recaida o mortalidad”’.

La rhTSH se reserva para casos especiales donde el es-
tado hipotiroideo puede agravar una condicion médica sub-
yacente, como el sindrome metabolico mal controlado, la
enfermedad renal crénica (tasa de filtrado glomerular [TFG]
< 50 mg/ml), la depresién mayor, la arritmia cardiaca (en
particular si se esta en tratamiento con amiodarona y ésta
es insustituible) o en pacientes con tejido residual y/o me-
tastasico voluminoso que impida la elevacion de TSH debido
a la produccion continua de hormonas tiroideas?.

La guia de la British Thyroid Association (BTA) sugiere
que en pacientes con T1-T3, NO, N1a, MO y RO el método
de eleccion es administrar rhTSH, pero en pacientes de alto
riesgo (véase mas adelante), en recaida, con enfermedad
metastasica, el método de eleccion debe ser suspender LT4;
sin embargo, se requieren estudios prospectivos que susten-
ten dicha recomendacion.

Independientemente de la estrategia empleada, se debe
corroborar que los niveles de TSH sean optimos al recibir
yodo 131, es decir, que estén por encima de 30 mU/L; suele
medirse en conjunto con la Tg y los anticuerpos antitiroglo-
bulina (Ac-anti-Tg)* (Fig. 2).

EVALUACION DEL RIESGO

Aln existen controversias relativas a la ablacion con radio-
yodo, pero se aduce que administrar yodo 131 simplifica el
seguimiento al eliminar el tejido tiroideo normal o neopla-
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Figura 2. Estrategias para elevar la TSH. Con el fin de lograr niveles dptimos para recibir yodo 131 se pueden seguir tres estrategias: la primera
consiste en suspender la levotiroxina cuatro semanas previas a la administracion de yodo 131; en la segunda se intercambia levotiroxina por liotironina,
la cual se suspende dos semanas antes del yodo 131; por Gltimo, se puede optar por administrar rhTSH sin suspender las hormonas tiroideas.

sico productor de Tg, lo que facilita la identificacion de re-
caidas midiendo la Tg y evitando la produccion continua de
Ac-anti-Tg*. La decision de suministrar dosis ablativas debe
ser racional, basada en evaluaciones del riesgo. Las guias de
la American Thyroid Association (ATA) (2015) y la BTA (2014)
proponen sistemas similares, e incluso la National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) (V1.2016) concuerda en va-
rios puntos®"* (Tabla 1).

La guia ATA surgi6 de la incapacidad de otros sistemas
para establecer el riesgo de recaida; los sistemas previos
solo son Utiles para establecer el riesgo de mortalidad. Es un
hecho que un paciente de bajo riesgo de mortalidad puede
tener alto riesgo de recaida; por tal motivo, la ATA, la BTA
y la NCCN recomiendan realizar la evaluacion del riesgo de
recaida en todos los pacientes.

:Quiénes deben recibir yodo 131 y cual es la
dosis apropiada?

El objeto de administrar yodo 131 es eliminar cualquier de-
posito microscopico de carcinoma tiroideo y tejido tiroideo
normal. La NCCN y la ATA proponen tres objetivos para su
administracion: ablacion del tejido tiroideo remanente (el
término ablacién solo debe emplearse cuando se administra
la primera dosis de yodo 131 para simplificar el seguimien-
to); terapia adyuvante, para eliminar las micrometastasis
subclinicas, y dosis terapéutica, cuyo objetivo es tratar la
persistencia local o las metastasis confirmadas. Sin embar-
go, para fines practicos, la aplicacion de yodo 131 suele cla-
sificarse en ablacion y tratamiento. La eficiencia del yodo
131 es inversamente proporcional al volumen de tejido ti-
roideo residual y directamente proporcional a los niveles de
TSH, por lo que debe eliminarse quirlrgicamente toda la
enfermedad macroscopica®.

A la fecha existen tres enfoques para definir la dosis de
yodo 131: dosis fijas, dosis determinada por el limite supe-
rior de la sangre y dosimetria tumoral cuantitativa. Estos
Ultimos a menudo se reservan para pacientes con metasta-
sis o situaciones inusuales, como insuficiencia renal, ninos,

ancianos y pacientes con extensas metastasis pulmonares.
Debido a la complejidad de los dos Gltimos métodos, se fa-
vorece la politica de dosis fijas*.

Pacientes de riesgo bajo

Estudios prospectivos del Nacional Thyroid Cancer Treat-
ment Cooperative Study Group (NTCTCSG) sugieren que la
supervivencia libre de progresion y la supervivencia global
enfermedad especifica no mejoran con el tratamiento con
yodo 131 en pacientes en estadios | o Il. Un estudio retros-
pectivo multicéntrico, donde se evaluaron 1,298 pacientes
de bajo riesgo, con un seguimiento promedio de 10.3 afos,
no encontroé beneficios de la ablacion con yodo 131 en rela-
cion con la supervivencia global y la supervivencia libre de
progresion®. En concreto, existe poca evidencia que apoye
el uso de yodo 131 en estos pacientes.-

Aunque no existen ventajas en términos de superviven-
cia, ciertos estudios han demostrado la conveniencia de dosis
bajas versus altas en pacientes de bajo riesgo, independien-
temente del método de estimulacion®. Cheng, et al.’” ana-
lizaron nueve estudios aleatorizados, que incluyeron 2,569
pacientes de bajo riesgo y diferentes métodos de estimula-
cion de TSH (rhTSH y suspension hormonal). No encontraron
diferencias en la eficacia del yodo 131 entre 30 y 100 mCi.

La ablacion con 30 mCi o con 100 mCi son equivalentes,
independientemente del método de estimulacion, con las
ventajas de que las dosis no mayores de 30 mCi no requieren
hospitalizacion, la calidad de vida es similar y los efectos se-
cundarios relacionados con el yodo 131, como sialoadenitis,
edema, nausea y vomito, son menores con las dosis bajas;
ademas, hay menor tasa de exposicion a radiacion y menor
dosis acumulada. Recientes analisis y revisiones sistematicas
apoyan estas conclusiones®.

Pacientes de riesgo intermedio

Esta categoria causa mayor confusion debido a las discre-
pancias en la literatura®. La administracion de yodo 131
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Tabla 1. Grupos de riesgo de acuerdo a la ATA

Riesgo bajo Riesgo intermedio

Riesgo alto

Todos los siguientes estan presentes:

- Sin metastasis

- Reseccion completa

- Sin extension extratiroidea

- Sin histologia agresiva

- Sin invasion vascular

- Sin captacion fuera del lecho
tiroideo postablacion con yodo 131

- NO, < 5 N1 micrometastasis

- Variante folicular encapsulada,
intratiroidea

- Carcinoma folicular bien
diferenciado, intratiroideo, con
invasion capsular minima y sin o con
minima invasion vascular (< 4 focos)

- Microcarcinoma papilar
intratiroideo, uni o multifocal, sin
mutacion de BRAFV600E

microscopica

remanentes

de Hulte)

vascular

Alguno de los siguientes esta presente:
- Extension extratiroidea

- Captacion de yodo 131 fuera del
lecho tiroideo luego de ablacion de

- Histologia agresiva (células altas,
insular, columnares, en tachuela,

- Carcinoma papilar con invasion

- N1 patologico (> 5 ganglios
patoldgicos) con dimension global
no mayor a 3 cm

- Carcinoma papilar multifocal con
extension extratiroidea minima y
mutacion de BRAFV600E

Alguno de los siguientes esta
presente:
- Extension extratiroidea
macroscopica
- Reseccion incompleta del
tumor (R2)
- Metastasis
- Niveles elevados de Tg pos-Qx
- N1 patologico con cualquier
numero de ganglios metastasicos
o dimension global mayor a 3 cm
- Carcinoma folicular con invasion
vascular extensa (> 4 focos)

en histologias agresivas (células altas, esclerosante difusa,
etc.) mejora la supervivencia global; sin embargo, en estu-
dios con pacientes con ganglios positivos, extension extra-
tiroidea microscopica o tumor mayor a 4 cm, la superviven-
cia fue similar si los pacientes eran menores de 45 anos de
edad, aunque el tiempo de seguimiento no superé los siete
anos. Por otro lado, hubo ventaja en los mayores de 45 anos
que recibieron el tratamiento; aunque no supero el 73%, fue
superior al 69% del grupo que no lo recibid®.

Lamartina, et al.“ abonaron la confusion, ya que en la re-
visién de 13 estudios no aleatorizados no encontraron bene-
ficio, mientras que 11 apoyaban su uso. Se requiere realizar
mas estudios, con criterios estandarizados y homogéneos.

Las dosis recomendadas para este grupo de pacientes son
de 50 a 100 mCi; reservando dosis mayores para pacientes
con mas factores de riesgo, es decir, riesgo alto (véase mas
adelante), aunque no hay estudios prospectivos que involu-
cren este grupo de pacientes, una dosis de hasta 100 mCi
puede proveer el efecto terapéutico deseado, con la salve-
dad de administrar dosis mayores en caso de recurrencia.

PACIENTES DE RIESGO ALTO

Se recomienda la ablacion rutinaria en pacientes de alto ries-
go y se sugiere que la primera dosis de yodo 131 no supe-
re los 150 mCi, en especial en los pacientes mayores de 45
anos®. Para el tratamiento de la recaida o persistencia se
han propuesto diferentes enfoques. Se usaba el concepto de
dosis fijas altas, es decir, de 100-150 mCi, si la persistencia
o recaida estaba confinada al lecho tiroideo; de 150-175 mCi
si habia afeccion de los ganglios linfaticos; de 200-250 mCi si
existian metastasis en los pulmones, y en caso de metastasis
oOseas se recurria a 200-300 mCi*. Sin embargo, la eficacia del
yodo 131 esta relacionada con la dosis de radiacion liberada
al tejido neoplasico y la radiosensibilidad del mismo, de ma-
nera que la radiosensibilidad resulta mayor en los jovenes (<
45 anos), con pequeias metastasis (< 10 mm), tumores bien
diferenciados (papilar y folicular) y avidos por el yodo 131.
Hoy se reconoce que la dosis de radiacion absorbida maxi-
ma tolerada (MTRD) es de 200 cGy en sangre* y a mayor edad

la funcion renal disminuye, como sucede en pacientes con
insuficiencia renal o falla cardiaca, y con ello el aclaramiento
del yodo 131 disminuye®™“. En este sentido, Tuttle, et al.”
demostraron que dosis empiricas de 140 mCi excedian la
MTRD en menos del 7% en pacientes menores de 70 ahos; este
porcentaje se incrementaba al 13% en mayores de 80 afos;
por otra parte, las dosis de 200 y 250 mCi excedian la MTRD
en menores de 70 anos en el 15y el 22%, respectivamente, y
en mayores de 70 anos, hasta en el 38 y el 50%, respectiva-
mente. Sin embargo, es posible administrar dosis mayores a
200 mCi, siempre y cuando se realice un estudio dosimétrico
previo y los pacientes sean menores de 65 anos de edad.

Actualmente no se recomienda administrar yodo 131 en
una dosis superior a 200 mCi, ya que no se ha demostrado
su superioridad; por el contrario, la exposicion a radiacion
es mayor, los efectos secundarios son mas frecuentes y pro-
longados, y la dosis acumulada es mayor sin que haya una
mejor supervivencia.

Utilidad del rastreo pre y postratamiento con
yodo 131

Algunos centros de medicina nuclear realizan un rastreo de
cuerpo completo antes de recibir la dosis ablativa o tera-
péutica, para estimar la dosis de yodo 131 necesaria. Con la
disponibilidad de equipos de SPECT/CT, se ha incrementado
la sensibilidad y especificidad respecto al rastreo planar. La
sensibilidad del rastreo planar alcanza el 41% y la especifici-
dad, el 68%, mientras que la sensibilidad del SPECT alcanza
el 45% y la especificidad, el 89%, pero con el SPECT/CT la
sensibilidad se incrementa hasta el 50% y la especificidad
alcanza el 100%.

Avram, et al., en una serie de 320 pacientes a los que
se les practico SPECT/CT preablacion con yodo 131, rees-
tadificaron al 4% de los pacientes menores de 45 afnos y al
25% de los mayores de 45 anos*. Con el uso generalizado de
factores clinico-patologicos actualmente no se recomienda
el rastreo preablacion como estrategia para definir la dosis,
pero puede ser necesario en pacientes en los que la enfer-
medad residual no haya sido evaluada con un estudio histo-
patologico o ultrasonido.
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El «aturdimiento» se define como una disminucion en la
captacion de yodo 131 por las células tiroideas neoplasicas
luego de la administracion de una dosis diagnostica de yodo
131°°. Puede deberse a la reduccion en el numero de células
tiroideas funcionales debido a la muerte celular producida
por la radiacion B del yodo 131 o a la disminucion de la capa-
cidad de las células tiroideas viables para atrapar o retener
el yodo 131 durante un intervalo de tiempo. Guiraud-Vitaux,
et al.”" apuntaron que puede existir necrosis infraterapéu-
tica debido a altas dosis de yodo 131, lo cual implicaria
una reduccion de la eficacia de las dosis terapéuticas tras
el diagnostico por imagen. Sin embargo, la investigacion de
este fenomeno ha conducido a conclusiones contradicto-
rias®. Investigaciones recientes han demostrado que es un
fenomeno radiobiologico estrechamente relacionado con la
radiacion absorbida, mas que con la dosis administrada, y
que el aturdimiento a menudo se observa 48 h después de
una dosis de yodo 131,

En otro orden de ideas, se recomienda practicar un ras-
treo corporal 5-8 dias después de la ablacion o dosis tera-
péutica, ya que identifica focos metastasicos adicionales
en el 10-26% de los pacientes cuando se compara con un
rastreo diagndstico, aunque algunas series de estudios han
reportado nuevos focos hasta en 31%. El SPECT/CT mejora
la sensibilidad hasta el 78% y la especificidad hasta el 100%,
reduciendo la necesidad de estudios seccionales en el 20%
de los casos (Fig. 3)*.

SEGUIMIENTO

El rastreo de cuerpo completo mas SPECT/CT con yodo
131 se usa en el seguimiento al menos seis meses después
de la dosis para ablacion o terapéutica (segin la ATA) o al
menos nueve meses (segun la BTA) bajo tres escenarios:
pacientes con captacion anormal fuera del lecho tiroideo
después del rastreo postratamiento o postablacion; pa-
cientes con escasa informacion en el rastreo postablacion
debido a grandes remanentes que impiden definir si ha
existido captacion fuera del lecho tiroideo y pacientes con
presencia o aparicion de novo de Ac-anti-Tg, aun en au-
sencia de hallazgos sospechosos de enfermedad residual
por ultrasonido.

Los hallazgos clinicos, bioquimicos y de imagen deben
conjuntarse durante el seguimiento para redefinir el trata-
miento, otorgar la terapia mas apropiada y definir la res-
puesta. Tuttle, et al.>* y Vaisman, et al.>® han contribuido
a una mejor evaluacion, definiendo cuatro categorias de
respuesta:

-Respuesta excelente: se obtiene cuando no existe evi-
dencia de enfermedad estructural (por imagen con
ultrasonido o SPECT/CT) y clinica o bioquimica (Tg su-
primida < 0.2 ng/ml o estimulada < 1 ng/ml). Ocurre
en el 86-91% de los pacientes con bajo riesgo, en el
57-63% de los pacientes con riesgo intermedio y en el
14-16% de los pacientes con riesgo alto.

Figura 3. A: rastreo planar en proyeccion anterior practicado 48 h después de administrar 5 mCi de yodo 131. Se observa una intensa captacion focal
anormal limitada al lecho tiroideo. Debido a la sintomatologia respiratoria, se practica una TC sin contraste donde se observan multiples imagenes
nodulares en ambos pulmones compatibles con metastasis pulmonares (C y D); por ello, se decide administrar 200 mCi de yodo 131 y siete dias
después en el rastreo planar en proyeccion anterior se observa una intensa captacion en el lecho tiroideo y en ambos pulmones (B). De forma posterior
al rastreo, el SPECT/CT evidencia infiltrado pulmonar y captacion de yodo 131, no visualizado en el rastreo planar preablacion (E).
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-Respuesta bioquimica incompleta: resulta cuando
existe un método de imagen negativo, pero niveles
de Tg suprimida > 1 ng/ml, Tg estimulada > 10 ng/ml
o elevacion de los Ac-anti-Tg. Esta respuesta la pre-
sentan el 11-19% de los pacientes de bajo riesgo, el
21-22% de aquéllos con riesgo intermedio y el 16-18%
de los de riesgo alto.

-Respuesta estructural incompleta: se refiere a aque-
llos pacientes con enfermedad estructural o funcional
por cualquier método de imagen con cualquier nivel
de Tg y/o0 Ac-anti-Tg; esta presente en el 2-6% de los
pacientes con bajo riesgo, en el 19-28% de los pacien-
tes con riesgo intermedio y en el 67-75% de aquéllos
con riesgo alto.

-Respuesta indeterminada: se refiere a hallazgos
inespecificos en los estudios de imagen, niveles de
Tg suprimida < 1 ng/ml, niveles de Tg estimulada <
10 ng/ml o niveles estables de Ac-anti-Tg. Esta res-
puesta esta presente en el 12-29% de los pacientes
de bajo riesgo, en el 8-23% de los pacientes con ries-
go intermedio y en el 0-4% de los pacientes de riesgo
alto.

No es suficiente realizar rastreos de cuerpo completo con
SPECT/CT, sino que debe correlacionarse con los marcadores
especificos, Tg y Ac-anti-Tg. Es bien conocido que las me-
diciones de los niveles de Tg son de particular importancia
para monitorizar a los pacientes con enfermedad residual y
recaida. En ausencia de Ac-anti-Tg, la Tg tiene una elevada
sensibilidad y especificidad para documentar la recaida o
persistencia de la enfermedad. Muchos autores recomien-
dan su medicion con la TSH estimulada debido a que puede
incrementar los niveles de Tg hasta 5-10 veces. Los niveles
de Tg estimulados < 1 ng/ml, en ausencia de Ac-anti-Tg,
tienen una probabilidad del 98% para identificar pacientes
con ausencia de la enfermedad®.

Por otro lado, los Ac-anti-Tg pueden estar presentes o
aparecer de novo hasta en el 25% de los pacientes, en par-
ticular en aquéllos con tiroiditis de Hashimoto®. Las enfer-
medades autoinmunes tiroideas se asocian a la produccion
de anticuerpos en los linfocitos intratiroideos y después de
una tiroidectomia total los niveles permanecen por afos
elevados sin evidencia de enfermedad. La razon es que en
los ganglios linfaticos cervicales se inicia y disemina la res-
puesta autoinmune en respuesta a la de Tg en las células
presentadoras de antigeno. La vida media de los Ac-anti-Tg
después de una tiroidectomia total es de 10 semanas. Este
decremento rapido se debe a la formacion de complejos Tg-
Ac-anti-Tg en respuesta a la elevacion de la Tg después de
la cirugia®.

La cirugia puede iniciar o propiciar la aparicion de novo
de Ac-anti-Tg, que tienden a declinar en el curso de me-
ses. Los pacientes pueden no alcanzar un estado negativo
de Ac-anti-Tg durante el primer afo postoperatorio e inclu-
so exhibir un aumento (o la aparicion de novo) durante los
seis meses posteriores al tratamiento con yodo 131 cuando
hay liberacion de Tg secundaria a dafio radiolitico del tejido
tiroideo™.

Para un seguimiento eficaz de los Ac-anti-Tg a largo pla-
zo, es fundamental utilizar un método sensible cada 6-12
meses. Kim, et al.®® encontraron que en pacientes con un
descenso mayor al 50% de los niveles de Ac-anti-Tg en los
6-12 meses posteriores al yodo 131 < 1% desarrollaron una

recaida; en cambio, el 19% de los pacientes con un descenso
menor de 50% en el mismo intervalo presentaron una recai-
da, mientras que el 37% de los que incrementaron los niveles
presentaron recaida.

Rol del PET/CT con 2-['®F]-fluoro-2-deoxy-D-
glucosa

ElL PET/CT con 2-['®F]-fluoro-2-deoxy-D-glucosa (PET/CT-
FDG) es una valiosa herramienta en pacientes con elevacion
de los niveles de Tg y/o Ac-anti-Tg y rastreo con yodo 131
negativo®'. En las neoplasias tiroideas la captacion del radio-
farmaco 18F-FDG se limita a los tumores mas agresivos o de
alto grado, con nula o escasa captacion por los tumores bien
diferenciados; a este fenomeno Feine, et al.®? lo denomina-
ron fenomeno de flip-flop.

Debido a su caracter hidrdfilo, la glucosa requiere protei-
nas transmembrana trasportadoras de glucosa (GLUT) que
le permitan cruzar la membrana celular. La sobreexpresion
de GLUT1 en la membrana celular de las neoplasias tiroi-
deas esta estrechamente relacionada con los tumores con
un comportamiento bioldgico mas agresivo. Ademas, la TSH
juega un rol importante, ya que estimula el transporte de
glucosa y la actividad glucolitica en los tirocitos a través de
la translocacion de GLUT1, asi como la neosintesis de GLUT1
por la activacion de su expresion génica, lo cual indica que
la sensibilidad del PET/CT-FDG esta influenciada por los ni-
veles de TSH®.

Salvatori, et al.* sugieren que las indicaciones para prac-
ticar PET/CT-FDG se dividan en indicaciones fuertemente
definidas y no completamente definidas. Las primeras in-
cluyen pacientes con niveles elevados de Tg (> 10 ng/ml) y
estudio de imagen negativo (ultrasonido, rastreo con yodo
131). La elevacion de Ac-anti-Tg o su aparicion de novo pue-
den alterar drasticamente los valores de Tg. Por lo tanto,
también es indicacion la elevacién de Ac-anti-Tg o la apari-
cion de novo ante niveles de Tg < 2 ng/ml.

La importancia pronoéstica del PET/CT-FDG radica en que
la mayor parte de los pacientes con enfermedad metastasica
tienen avidez por el 18F-FDG, lo que sugiere mayor agresi-
vidad, desdiferenciacion y células metabdlicamente activas,
mientras que un PET/CT-FDG negativo predice un pronosti-
co favorable®. En un analisis multivariado practicado por
Wang, et al.® se analizaron 400 pacientes con caracteristi-
cas de alto riesgo y se observo que la edad y el PET/CT-FDG
eran los factores prondstico mas importantes, ya que hubo
una relacion inversa entre la supervivencia y el nimero de
lesiones metabolicamente activas.

La sensibilidad y la especificidad guardan relacion con los
niveles de Tg. En un metaanalisis realizado por Leboulleux,
et al.”” se demostréd que la sensibilidad y la especificidad
estan fuertemente influenciadas con un punto de corte de
Tg > 10 ng/ml, y son del 83 y el 84%, respectivamente, en
pacientes con enfermedad no yodocaptante. Otro analisis
demostro que la sensibilidad a niveles de Tg < 10 ng/ml,
> 10 pero < 100 ng/mly > 100 ng/ml fue del 10.5, el 75.6 y
el 91%, respectivamente. Ademas, la sensibilidad también
depende del lugar y tamafo de las metastasis. Para las me-
tastasis ganglionares < 10 mm la sensibilidad es del 69.7% y
la especificidad, del 83.3%, mientras que para las mayores
de 11 mm la sensibilidad es del 95.7% y la especificidad, del
80%. Por otro lado, con metastasis pulmonares < 10 mm la
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sensibilidad es del 41% y la especificidad, del 80%, mientras
que para las mayores de 11 mm la sensibilidad es del 94% y
la especificidad, del 89%¢¢.

Como mencionamos, la sensibilidad del SPECT/CT es ma-
yor, por lo que, ante la ausencia de hallazgos con niveles
elevados de Tg o Ac-anti-Tg, también se indica la necesidad
de PET/CT-FDG (Fig. 4).
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Debido a la reciente implementacion en algunos centros
de las mutaciones oncogénicas relacionadas con el BRAF
(V600E), existen algunos estudios que demuestran la exis-
tencia de una correlacion con el hipermetabolismo en los
pacientes con dicha mutacion®. En el estudio realizado por
Nagarajah, et al.”’, con una muestra de 48 pacientes con
CDT, 24 de ellos con mutacion del BRAF (V600E) y 24 BRAF-

Figura 4. A: rastreo planar en proyeccion anterior realizado 48 h después de la administracion de 5 mCi de yodo 131. Se observa la biodistribucion y
las vias de eliminacion habituales, sin zonas focales de captacion anormal, en un paciente con TSH estimulada y Tg >100 ng/ml. B: siete dias después
se practica un PET/CT-FDG, donde se observa una captacion focal anormal en la linea media paraesternal derecha. C y D: En los cortes axiales y
coronales se observan dos nddulos con una intensa captacion del radiotrazador en los ganglios cervicales nivel VI derechos y en los ganglios

mediastinales niveles 1R y 3A
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Figura 5. Recomendaciones seglin el escenario clinico posterior a la administracion de radioyodo.
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wild type, se observo una correlacion significativamente
mayor de la actividad metabdlica en los pacientes con la
mutacién del BRAF (V600E) y se concluy6 que una tasa me-
tabolica alta puede estar relacionada con la mutacion del
gen, lo que conlleva mayor agresividad tumoral y peor pro-
nostico; sin embargo, se necesitan mas estudios para corre-
lacionar estos hallazgos.

Entre las indicaciones no completamente definidas se in-
cluye la practica de PET/CT en pacientes con enfermedad
refractaria, para evaluar la respuesta al tratamiento con
terapias blanco, en la estadificacion y seguimiento de his-
tologias de alto riesgo, en nodulos tiroideos indeterminados
después de una biopsia por aspiracion y recientemente para
cirugia radioguiada’’.

Para ilustrar mejor el seguimiento y tratamiento de
los pacientes con CDT manejados con yodo 131, véase la
(Fig. 5).
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Resumen La oncoterapia viral es un tratamiento reemergente en la actualidad. Se define
como el tratamiento que usa virus oncoliticos para la eliminacion del cancer. El virus onco-
litico infecta y dafna el tejido canceroso sin generar dano al tejido normal. Cada virus tiene
afinidad por un tipo de tejido diferente dependiendo de qué enfermedad causan estos virus
normalmente. Por esto debemos saber elegir qué virus se va a usar en cada tipo de cancer.
El reovirus es el virus oncolitico mas estudiado y en el caso de la leucemia, el de eleccion.
(creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Viral oncotherapy is currently a re-emerging treatment. Is defined as the treatment
that uses oncolytic viruses for cancer elimination. The oncolytic virus infects and damages the
cancerous tissue without generate damage to the normal tissue. Each virus has an affinity for
different types of tissue depending on the disease that causes these viruses normally. This is
why we must know which virus is going to be used in each type of cancer. Reovirus is the most
studied oncolytic virus and in the case of leukemia, the one of choice.
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INTRODUCCION

La oncoterapia viral es todo aquel tratamiento que usa un
virus oncolitico para tratar el cancer. Un virus oncolitico es
aquel virus que se replica selectivamente en las células tu-
morales destruyéndolas en el proceso de crear miles de nue-
vos viriones que son liberados al tejido tumoral circundante
y la vasculatura'.

El interés por la utilizacion de los virus como agentes
oncoliticos comenzo a principios del siglo XX cuando se co-
menzo a asociar la infeccion con virus comunes a la remision

espontanea de un tumor. El primer reporte de viroterapia
oncolitica se presento en la década de 1950, con el uso de un
virus llamado Bunyamwera, del Nilo Occidental y del bosque
de Semliki’. Sin embargo, cuando se comenzaron a emplear
la quimioterapia y la radioterapia, la oncoterapia viral paso
a un segundo plano, hasta la década de 1990, cuando grupos
de cientificos empezaron a usar virus especificamente modi-
ficados. Esta etapa fue iniciada por Bob Martuza, et al., en
Boston, usando una forma modificada de herpesvirus de tipo
1 (HSV1) (G207, ICP34.5 e ICP6 inactivado con la insercion
del gen lacZ’), que tenia propiedades replicativas selecti-
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vas, y por Frank McCormick, de Onyx Pharmaceuticals, que
uso6 un off the shelf adenovirus mutante (con delecion de los
genes d(1520; E1a 55K) en el cual se nota una selectividad
replicativa para las células con deficiencia de p53“. Con es-
tos virus se comenzé a descubrir la verdadera utilidad de los
virus oncoliticos.

Como era de esperarse, como en cualquier tratamiento
nuevo contra el cancer, especialmente en uno con un poten-
cial de patogenicidad tal que no se podia predecir el com-
portamiento del virus en los pacientes, el inicio fue mas que
cuidadoso. Todos los avances comenzaron con estudios en
trabajos preclinicos, principalmente en primates no huma-
nos, con dosis muy bajas y con virus altamente atenuados,
por lo que estaban muy lejos de tener la potencia necesaria
para poder matar una célula cancerigena®. Por lo tanto, se
debe tener en mente que el inicio fue muy lento debido al
uso de microorganismos vivos genéticamente modificados, a
la potencial patogenicidad de esta terapia y a todas las con-
sideraciones que se deben tomar en cuenta para no trans-
gredir la integridad del humano.

Posteriormente se fue demostrando la seguridad del uso
de los virus como terapia, y el paso siguiente era demostrar
su efectividad oncolitica; se pueden citar algunos estudios:
en el primero se us6 una version primitiva del HSV (G207,
1716), el cual se depositaba o infiltraba en la base sobre
la que descansaba el tumor, después de su reseccion. Una
pequeia parte de los pacientes sobrevivid a largo plazo®’.
Otro estudio empled un virus llamado Onyx-015, el cual fue
probado ante varios tipos de cancer, normalmente inyectado
directamente en el tumor o en combinacion con otras tera-
pias y en ocasiones por via intravenosa (i.v.) de manera sis-
témica o en administracion directa sobre la arteria hepatica
para terapia dirigida al higado®. El HSV (NV1020) también se
utilizé de la misma manera’. Cuando el Onyx-015 se inyecta-
ba directamente en el tumor de manera continua y en altas
dosis, a veces se veia una retraccion del tumor, pero la evi-
dencia era limitada. Posteriormente se siguieron haciendo
pruebas con virus que se replicaban en humanos y virus que
no se replicaban en humanos, demostrando un muy atrac-
tivo perfil de seguridad por parte de estos agentes, como
el reovirus, pero la evidencia de su utilidad clinica era muy
limitada®. Todas estas investigaciones generaron un gran in-
terés en nuevos grupos de cientificos, quienes se centraron
en desarrollar terapias con mayor efectividad.

Para que el campo de la viroterapia oncolitica siguiera
progresando, se necesitaban agentes mas potentes que pu-
dieran usarse en cualquier etapa y tipo histologico de can-
cer. De esta forma, los cientificos entraron en una era de
«diseno racional>», en que los virus eran desarrollados «des-
de abajo hacia arriba», por lo que la modificacion del virus
se dividio en etapas, las cuales tenian como proposito saber
su grado de infectividad, patogenicidad, selectividad a cé-
lulas blanco y poder oncolitico.

;COMO FUNCIONA UN VIRUS ONCOLITICO?

Un virus oncolitico es aquél que infecta y daia el tejido can-
ceroso sin generar dafno en el tejido normal. Cada virus tiene
afinidad por un tipo diferente de tejido dependiendo de qué
enfermedad causen esos virus normalmente. Por ejemplo,
el virus de la rabia tiene afinidad por el tejido neuronal; el

virus de la hepatitis B, por el tejido hepatico; el VIH, por los
linfocitos T cooperadores, y el virus de la influenza, por el
tejido de la via aérea. La mayoria de los virus naturalmente
tienen una afinidad mayor por las células tumorales que por
las células sanas del cuerpo. Un virus oncolitico puede des-
truir células cancerigenas de diferentes formas, ya sea por
citotoxicidad mediada por el virus o despertando citotoxici-
dad mediada por el sistema inmune'®.

ADMINISTRACION EFECTIVA DE LA TERAPIA

Existen varias vias de administracion de la oncoterapia vial,
una de las cuales es la intratumoral, lo que significa que el
virus se administra directamente al tejido cancerigeno; por
otro lado, tenemos la administracion sistémica, en que el
virus se administra normalmente de manera i.v., y resulta
muy Util para canceres metastasicos. Un punto importante a
mencionar en este tipo de administracion del virus es que se
tienen que superar diferentes barreras de defensa naturales
que el organismo posee, tales como el secuestro del virus en
el higado y el bazo, o la neutralizacion por los factores del
suero; ademas de todo esto, el virus necesita generar afini-
dad por el endotelio vascular intratumoral para aumentar
su permeabilidad. Por lo tanto, para evitar algunas de estas
barreras se busca esconder los virus oncoliticos dentro de
células acarreadoras. Se han encontrado dos acercamientos
demostrados en estudios preclinicos: introduciendo células
tumorales ex vivo que han sido infectadas con virus oncoli-
ticos previamente'' o usando células primarias normales que
llegan al lecho tumoral'? para asi obtener el efecto sistémico
deseado.

ESPARCIMIENTO DEL VIRUS INTRATUMORAL

Las células de los mamiferos han evolucionado para resistir
las infecciones virales. Una infeccion tipica consiste en ata-
ques contra las defensas celulares por parte de productos
del gen viral (proteinas de virulencia) y paradas defensivas
por el anfitrion de la célula a través de la elaboracion de
proteinas antivirales; ademas, el virus debe generar contra-
ataques para perseguir su objetivo de infectar'. Los virus
oncoliticos se desarrollan para ser inofensivos ante tejidos
normales por medio de la mutacion o delecion del virus.
Entonces el virus oncolitico, al entrar en un tejido normal,
despierta la respuesta inmune antiviral celular, y este virus
oncolitico no puede responder y es rapidamente eliminado.
En cambio, la célula tumoral ha eliminado/inactivado genes
o sus productos, que tienen un papel fundamental para la
regulacion del crecimiento, para la muerte de la célula y
para resistir infecciones virales, iniciando asi exitosamente
una infeccion'»'>, De esta manera, los virus oncoliticos pue-
den generar una respuesta infecciosa dentro de las células
tumorales, pero no dentro de las células de tejido normal.

{COMO SABER QUE VIRUS USAR?

Debido a que los virus naturalmente tienen diferentes es-
tructuras, ciclos de vida y afinidades, dan como resultado
distintas manifestaciones clinicas, por lo que suena logico
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que cada virus tenga afinidad por diferentes tejidos tumo-
rales. Primero encontramos el adenovirus, cuya afinidad,
seglin se creia al principio, era por el tejido maligno epite-
lial, pero recientemente se ha mostrado su efectividad ante
canceres hematologicos'®". El herpesvirus simple fue origi-
nalmente disefado para los canceres del sistema nervioso
central, pero actualmente se ha mostrado su actividad ante
sarcomas y canceres epiteliales'®. El virus del sarampion ori-
ginalmente fue disefiado o pensado para el cancer de tipo
hematologico, pero recientemente se ha probado su efecti-
vidad contra el cancer epitelial y los sarcomas'®. (Estos tres
son los mas usados, pero en la (Tabla 1) se muestran todos).
Todos estos virus se elaboran para responder ante recep-
tores de membrana especificos o factores nucleares de trans-
cripcion, por lo que su funcién esta limitada a ciertos tipos es-
pecificos de cancer. Esto ofrece seguridad al paciente, pero es
una barrera que limita el espectro de accion antitumoral?®?',

ESTUDIOS DE ONCOTERAPIA VIRAL RECIENTES

Experimentos mas recientes con esta clase de disefo razo-
nado de virus mencionan avances muy prometedores y sig-
nificativos. El adenovirus con factor estimulante de colonias
de granulocitos macréfagos (granulocyte macrophage co-
lony-stimulating factor [GM-CSF])-codificante se ha utiliza-
do en dos grupos de pacientes: en el primero (60 pacientes)
se inyect6 una sola vez el virus mencionado y en el segun-
do (21 pacientes) se continud con un tratamiento en serie
donde se administraron tres inyecciones en 10 semanas. La
segunda parte del estudio se centr6 en 115 pacientes trata-
dos con una colonia de GM-CSF para una capside quimérica
de adenovirus, CGTG-102, y los resultados mostraron que
en ambos grupos se generé un incremento en las células T
antitumorales y la seguridad fue muy buena. Esto nos da a
conocer que el poder de onicélisis de este virus se basa en
su capacidad de romper con la tolerancia inmunoldgica de
los tumores, que asi pueden ser atacados?’.

En un estudio mas reciente se ha utilizado el talimoge-
ne laherparepvec (T-VEC), un virus herpes simple de tipo
1 como los primeros utilizados para la experimentacion en
oncoterapia viral, pero con modificaciones genéticas mas
precisas; esta disefado para replicarse selectivamente en
las células tumorales y producir GM-CSF con el fin de activar
la respuesta inmune sistémica antitumoral en pacientes con
melanoma en etapas IlIB y IVZ%. Los resultados son altamente
prometedores, ya que ha demostrado ser el primer agente
oncolitico utilizado en inmunoterapia con beneficio ante el
melanoma en fase lll y presenta un tratamiento muy prome-
tedor para aquellos pacientes con melanoma metastasico.

Adiferencia de las terapias con moléculas pequefas que se
dirigen a blancos de mutaciones oncogénicas especificas como
el Nexavar (un inhibidor de la tirosina-cinasa) actualmente
sabemos que crear terapias que busquen un blanco tan espe-
cifico como las alteraciones genéticas en un tumor tiende a
dar como resultado una adquisicion rapida de tolerancia’. Los
virus oncoliticos, de manera opuesta a las terapias con blanco
especifico, proveen la oportunidad de desarrollar un amplio
espectro de agentes anticancerigenos que sean selectivos a
las células tumorales sin danar el tejido sano, ya que no son
selectivos a un gen mutado en la célula, sino al conjunto de
defectos combinados que dan como resultado el cancer.

Los resultados mas recientes, que se han descrito ante-
riormente, demuestran la importante contribucion a la res-
puesta del sistema inmune ante la actividad de los agentes
oncoliticos; mientras se esta llevado a cabo una respuesta
del virus dentro de las células tumorales infectadas para
matarlas, al mismo tiempo se maximiza la respuesta inmune
generada por los antigenos tumorales durante el proceso, lo
que da como resultado el efecto clinico?, por lo que se ge-
nera una sinergia que resulta de la actividad oncolitica del
virus en la cual se liberan antigenos que provocan la estimu-
lacion del sistema inmune estableciendo un microambiente
mediado por células T.

EXPERIMENTOS DE ONCOTERAPIA VIRAL
ENFOCADOS A LA LEUCEMIA

Existen muy pocos experimentos realizados especificamente
en oncoterapia viral para la leucemia de cualquier tipo, pero
los que hay son muy prometedores. Dentro de los que tienen
mayor relevancia se encuentra un estudio en el cual se usa
inmunoterapia personalizada para leucemia linfoblastica agu-
da en forma de una vacuna con células leucémicas infectadas
con rabdovirus. En este estudio, el cual se encuentra en una
etapa preclinica, se usan como sujetos de prueba ratones y
células leucémicas humanas in vitro. Los resultados son pro-
metedores, dado que muestran que las células leucémicas,
incluyendo las humanas, han sido infectadas y destruidas por
el rabdovirus, lo que produce una potente vacuna. También
muestran que con la inmunoterapia con virus oncotrdpicos en
los ratones con leucemia éstos son protegidos de desarrollar
una leucemia linfoblastica aguda mortal mediante el desarro-
llo de respuestas inmunes especificas (p < 0.0001). Las células
leucémicas infectadas con rabdovirus e irradiadas muestran
un factor protector contra la leucemia linfoblastica aguda en
el 60% de los receptores virgenes (p = 0.0001)%*. En conclu-
sion, los resultados son muy prometedores y se puede afirmar
que las células leucémicas infectadas con rabdovirus pueden
usarse como vacunas para producir una respuesta inmune es-
pecifica y agresiva contra la leucemia, lo cual abre un gran
panorama en el tratamiento de la leucemia.

Otro estudio que muestra gran relevancia para el tratamien-
to del cancer es uno en donde se comprueba la citotoxicidad
en células cancerigenas de la terapia combinada de reovirus
con radioterapia en células in vitro e in vivo. Los resultados
muestran un aumento en la citotoxicidad de las células cance-
rigenas ocasionado por esta combinacion de radioterapia con
reovirus en diferentes tipos de cancer debido a que los reovirus
muestran una afinidad mayor por las células con alteraciones
en la via de activacion ARN mediante la proteina-cinasa Ras.
Debido a que esta alteracion esta expresada en el 30% de las
leucemias mieloides (p < 0.001)*, esta terapia resulta mas es-
pecifica para este tipo de cancer. Tomando en cuenta estos
resultados, el reovirus representa un agente de terapia anti-
cancer en general y, enfocado a la leucemia, muy prometedor;
ademas, es muy bien tolerado por via intratumoral e i.v.

REOVIRUS, LA OPCION EN LA LEUCEMIA

Hablando especificamente de la oncoterapia viral en la
leucemia, al haber pocos estudios experimentales aun en
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etapa preclinica, se sugiere usar el reovirus, ya que ha de-
mostrado su efectividad en mas de 32 estudios en etapas |,
Il'y Ill, tanto en EE.UU. como en el Reino Unido, Bélgica y
Canada. Hasta ahora el reovirus ha demostrado que puede
destruir una variedad de canceres, incluyendo el de mama,
el de cerebro, el linfoma, el de ovario, el de cabeza y cue-
llo, el de médula espinal, el de vejiga, el de prostata, el de
piel, el de epitelio, el de pulmon y el de colon. Las poten-
tes propiedades oncoliticas del reovirus han sido atribui-
das especialmente contra aquellas células tumorales que
involucran una alteracion en Ras. Ya que mas del 30% de
los canceres tienen algln tipo de alteracion en Ras, resulta
preferente utilizar este virus para terapias oncoliticas. El
reovirus puede utilizarse con gran seguridad en pacientes
inmunosuprimidos?®-*. Por estas razones, el reovirus debe
ser el virus modificado utilizado en la oncoterapia para la
leucemia.

CONCLUSION

La oncoterapia viral se inici6 incluso antes que los trata-
mientos quimioterapéuticos para el cancer, pero este cam-
po no tuvo la misma atencion al comenzar, por lo que la
quimioterapia avanz6 mas rapidamente; esta atencion pudo
deberse a la simplicidad de la quimioterapia y su generali-
dad en el tratamiento. Actualmente se han conseguido gran-
des avances en la oncoterapia viral, debido al auge y mayor
interés que Ultimamente han presentado los cientificos por
esta area; se ha demostrado que los virus oncoliticos tienen
estructuras bioldgicas diversas y se infiltran a los tejidos tu-
morales por medio de diferentes mecanismos destruyendo
las células tumorales y generando un gran efecto oncolitico.

La oncoterapia viral se muestra muy prometedora, pero
existen algunas dificultades. Las principales barreras que se
enfrentan en la actualidad son:

- La inactivacion del virus por parte del sistema inmune.

- El secuestro del virus en el higado o el bazo.

- La neutralizacion por factores del suero.

- La generacion de la afinidad necesaria en los vasos in-
tratumorales para aumentar la permeabilidad.

Para el tratamiento especifico de la leucemia, existen
pocos estudios experimentales en oncoterapia viral, pero
dichos estudios, realizados en paises desarrollados, sugieren
usar el reovirus, pues su efectividad ya ha sido demostrada,
no solo para la leucemia, sino también para otros tipos de
cancer.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los lipomas 6seos son muy infrecuentes en la practica clinica diaria, pues repre-

Lipoma oseo; sentan el 0.1% de los tumores 0seos; su etiologia es desconocida y la cirugia constituye el
Tumor oseo; tratamiento de eleccion. El ejercicio médico quirGrgico habitual es realizar una correla-
Hallazgo radiologico cién clinica-radioldgica- histopatologica de las lesiones con el fin de conocer el compor-

tamiento bioldgico de la enfermedad en los pacientes. Los lipomas 6seos con frecuencia
son asintomaticos y se vuelven evidentes al realizarse radiografias por dolor o inflamacion
articular locorregional. Estas lesiones radiologicas pueden confundirse con otras lesiones
de aspecto benigno. Por la poca frecuencia del diagnostico, se presenta el caso de una
paciente femenina de 67 anos de edad. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Bone lipomas are infrequently in the current dairy medical practice, those tumor
KEY WORDS represent 0.1% of all bone tumors. Aetiology is unknown and surgery is the best treatment. In
Bone lipoma; this tumors is necessary to do a relation physical - radiological and histopatological and, in this
way is necessary to known a prognosis about them tumors. The bone tumors do not develop
symptoms in general, its tumor become evident when we ask for a TC or radiography near to
some articulation with pain or other clinical signal. This tumors can miss diagnosticated with
other bening bone tumors. We present this case because is anecdotical in a female patient
67 years old.

Bone tumor;
Radiological finding
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CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente femenina de 67 anos de edad con do-
lor cronico en las rodillas de tres afos de evolucion, exacerba-
do desde hace tres semanas, que motiva la atencion médica
y la realizacion de radiografias simples, donde se demuestra
una lesion irregular, radioopaca y radiollcida (mixta) con un
halo esclerotico en la diafisis proximal de la tibia izquierda.
El interrogatorio no demostro antecedentes familiares o pro-
pios de neoplasia y, como antecedentes patologicos de impor-
tancia, se reportd diabetes mellitus tipo 2 de ocho afos de
evolucion en tratamiento médico, con un control aceptable.

La lesion en la tibia es Unica, demostrada por una se-
rie 6sea metastasica. Se solicita una mastografia que de-
muestra una calificacion de Breast Imaging-Reporting and
Data System (BIRADS) 2. La exploracion fisica es negativa.
Laboratorios como biometria hematica, quimica sanguinea y
pruebas de funcionamiento hepatico y tiempos de coagula-
cion no muestran alteraciones fuera de los rangos conside-
rados como normales. La lesion no es evidente a la explo-
racion fisica.

Se decide realizar un legrado-biopsia con cobertura del
defecto con cemento 6seo. El resultado de patologia de-
finitivo reporta un lipoma 6seo maduro. La paciente tiene
14 meses de postoperatorio asintomatica y con buen estado
funcional (Fig. 1-6).

INTRODUCCION

Los lipomas o6seos representan el 0.1% de todos los tumo-
res 0seos y pueden desarrollarse en todos los huesos de la

Figura 1. Tumor 6seo.

Figura 2. Tumor oseo lateral.

Figura 3. Lipoma 6seo, adipocitos.

Figura 4. Adipositos intradseos.
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Figura 5. Reparacion del defecto con cemento 6seo.

Figura 6. Reparacion del defecto con cemento oseo lateral.

economia. La primera descripcion se realizoé en 1880'7. El
70% de estas lesiones se localizan en la extremidad inferior
y, debido a su rareza, se confunden con entidades como el
fibroma no osificante, el quiste simple dseo, el quiste dseo
aneurismatico, la displasia fibrosa osea, el tumor de célu-
las gigantes, los infartos 6seos y los tumores condroides. La
imagen radioldgica no es especifica y se puede confundir con
otros tumores benignos®*.

En la practica clinica oncologica es decisiva la correla-
cion histopatologica de los tumores 6seos para tener una
certeza diagnostica y al realizar la evaluacion clinica-radio-
logica-histopatologica se conocera el comportamiento bio-
logico de la enfermedad y se podra intervenir de la mejor
manera para tener un control adecuado de la enfermedad.

Las lesiones oOseas inespecificas generalmente ameritan
la correlacion histopatologica, y dejarlas sin tratamiento y
diagnostico es factible, pero muy juicioso e individualiza-
do>®.

Al ser un hallazgo radioldgico, en tomografias o radiogra-
fias simples se describe como una lesion osteolitica o mixta,
con un halo esclerotico, irregular, que puede estar distribui-
do en cualquier hueso. No hay una predileccion por la pre-
sentacion entre hombres o mujeres, pero algunos autores
mencionan que predomina en los hombres®’.

Estas lesiones son sintomaticas cuando por contigiiidad
involucran alguna estructura inervada o compresion directa
de raices nerviosas”®.

DISCUSION

Se desconoce la etiologia de estas lesiones, pero probable-
mente estén originadas por las células adiposas localizadas
intramedularmente en el hueso. La distribucion puede ser
en todos los huesos, incluyendo el macizo facial y el cra-
neo”°.

Un autor propone que hay tres tipos de lipomas que
afectan al hueso: lipomas de partes blandas, que secunda-
riamente pueden invadir el hueso por un crecimiento por
presion, lipomas parostales, que nacen del subperiostio le-
sionando el hueso por invasion directa, y lipomas intradseos,
que derivan del tejido dseo de la cavidad medular''.

De modo frecuente el diagndstico se realiza por ra-
diografias realizadas en la evaluacion del dolor articular
cercano al tumor. Puede presentarse dolor, inflamacion o
hipoestesias, dependiendo de la zona y del tamafo de la
lesion. Los sintomas pueden ser el resultado de la remo-
delacion del hueso debido a la expansion o a la isquemia
intralesional.

Milgram propuso una clasificacion de los lipomas dseos:

- Estadio I: tumor con células adiposas viables.

- Estadio Il: tumor en transicion, compuesto parcialmen-
te por células lipoides viables, pero con demostracion
de necrosis grasa y calcificaciones.

- Estadio llI: el tumor demuestra necrosis grasa, calcifi-
cacion de necrosis grasa en grados variables de forma-
cion quistica y tejido dseo reactivo en formacion’.

Un grupo de autores propone un abordaje conservador, es
decir, no quirdrgico, con seguimiento radiolégico con tomo-
grafias y/o resonancias magnéticas evitando la cirugia. Sin
embargo, no estamos de acuerdo con esta propuesta, ya que
no es posible realizar una correlacion precisa radioldgica y
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patoldgica, y puede tratarse de otras lesiones con un com-
portamiento biologico diferente®.

El principal sitio de presentacion es la extremidad infe-
rior (hasta en el 70% de los casos)®'?, como en el caso pre-
sentado, y las caracteristicas radiologicas de halo escleroso
y calcificaciones irregulares corresponden a lo descrito por
otros autores. Sin embargo, la topografia y sitio de estrés a
que se somete el hueso o las lesiones preexistentes pueden
cambiar la presentacion radiologica® .

La caracteristica radiologica frecuente es una lesion litica
con margenes bien definidos, como en el presente caso. Los
estudios radiolégicos no pueden establecer el diagndstico
de lipoma 6seo, que se puede confundir con otras lesiones
Oseas’ ',

Algunos autores creen que se diagnostican menos ca-
sos de los que en realidad existen, debido a la asociacion
o transformacion de muchos lipomas 6seos en tejido mixo-
matoso, degeneracion quistica o necrosis de modo que no
aparece el tejido adiposo adulto caracteristico' .

Estas lesiones pueden presentarse a cualquier edad, pero
hay series pequefas que mencionan que con frecuencia se
diagnostican a los 37.6 afos Yy, segln otra serie, a los 41. La
presentacion intramedular representa el 84% de todos los
lipomas 6seos, siendo el mas frecuente' 718,

Estas lesiones radioldgicas pueden ser tumores y, en oca-
siones, pueden ser infecciosas: tuberculosis cronica, depo-
sitos por hiperlipoproteinemia, pseudoquistes de artritis
reumatoide, infecciones por hongos, fibromas desmoplasi-
cos. Un diagndstico preciso es util en términos de prondstico
y tratamiento'>"°.

Los pacientes con lipomas solitarios pueden tener rearre-
glos genéticos, como translocaciones que involucran al cro-
mosoma 12. La hiperlipidemia IV se ha asociado con lipomas
multiples. Se han reportado lipomas 6seos con desdiferen-
ciacion maligna en casos aislados?.

CONCLUSIONES

Los lipomas 6seos son infrecuentes y pueden simular varias
enfermedades benignas dseas, generalmente son hallazgos
con pocos sintomas y pueden manejarse de modo conser-
vador, pero la cirugia con obtencion de la pieza quirlrgica
para la correlacion patoldgica es insustituible para tener
el diagnostico y pronostico. El tratamiento de eleccion es
el quirlrgico. Por la baja frecuencia de esta enfermedad
en la consulta de oncologia y de ortopedia, se publica el
presente caso, con resultados satisfactorios para la pa-
ciente.
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PALABRAS CLAVES Resumen El linfoma extraganglionar de célula T/NK tipo nasal se presenta en varones de edad
Apnea obstructiva del media y compromete frecuentemente el tracto aerodigestivo con sintomas iniciales inespe-
suefo; cificos como rinorrea, obstruccion nasal y epistaxis. Presentamos el caso de un varon de 43
Linfoma anos con ronquido, apneas, somnolencia y alteracion de la concentracion, obstruccion nasal y

rinorrea; el resultado de la poligrafia cardiorrespiratoria confirmé el sindrome de apnea obs-
tructiva del suefo (SAQOS) severa. En la nasofibroscopia se observo una tumoracion irregular en
la nasofaringe, mientras que la tomografia ademas concluyo6 la presencia de adenopatias a nivel
I, Il'y lll. La biopsia nasofaringea mostro un linfoma extraganglionar de células T/NK tipo nasal,
continuando con quimioterapia y radioterapia. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

extraganglionar de
célula NK-T tipo
nasal;

Neoplasia

Abstract The extranodal T/NK-cell nasal type occurs in middle-aged men, and often compromi-
KEY WORDS sos the aerodigestive tract with nonspecific initial symptoms such as rhinorrhea, nasal obstruc-
tion and epistaxis. We report the case of a 43-year-old male with snoring, apneas, drowsiness
and impaired concentration, nasal obstruction and rhinorrhea. The cardiorespiratory polygra-
phy confirmed severe obstructive sleep apnea syndrome. Flexible nasofibroscopy showed an
irregular tumor in nasopharynx; while the tomography also concluded with the presence of
lymphadenopathy in level I, 1l and lll. Nasopharyngeal biopsy showed extranodal T/NK-cell
Neoplasms nasal type, continuing with chemotherapy and radiotherapy.

Obstructive sleep
apnea;

Extranodal NK-T-cell
lymphoma nasal type;
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INTRODUCCION

El linfoma extranodal T/NK tipo nasal es mas frecuente en
hombres de edad media y en el 80% de casos afecta al tracto
aerodigestivo, incluyendo la nariz y los senos paranasales'.
Los sintomas son inespecificos e incluyen rinorrea, obstruc-
cion nasal y epistaxis?, por lo que inicialmente estos casos
son vistos en otorrinolaringologia. El diagnostico suele re-
trasarse por multiples biopsias con muestra insuficiente o
areas de necrosis, y el tratamiento incluye radioterapia y
quimioterapia®®.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente varon de 43 afos con
antecedente de hipertension controlada y amigdalectomia a
los 42 afos (con resultado de amigdalitis cronica). Acude por
ronquido, pausas respiratorias nocturnas y nicturia, y refiere
haberse quedado dormido conduciendo, asi como alteracion
de la concentracion y la memoria, con una disminucion del
rendimiento laboral. Ademas presenta una obstruccion nasal
bilateral, rinorrea y plenitud aural. La escala de Epworth es
de 24 y en el examen fisico se encuentra un indice de masa
corporal de 36.89, perimetro del cuello de 52 cm, septum
nasal desviado, cornetes hipertréficos y palidos, amigdalas
de grado 0, Mallampati Ill y Friedman Tongue Position llI.
La poligrafia cardiorrespiratoria evidencia un indice de ap-
nea-hipopnea (IAH) de 102, indice de desaturacion de oxige-
no del 68%, saturacion < 90%: 60%, con diagndstico de SAOS
severa.

En la nasofibroscopia flexible se encontr6 una masa irre-
gular en la nasofaringe, de aspecto friable, que obstruia las
dos trompas de Eustaquio. La tomografia del cavum faringeo
reveld un engrosamiento mucoso concéntrico con burbujas
aéreas dependiente de la pared posterior de la nasofaringe,
que obstruia la nasofaringe y el tercio posterior de ambas
fosas nasales, asi como el seno maxilar izquierdo con con-
tenido mucoso y conglomerados adenopaticos en el nivel |,
Il'y Il izquierdo menor de 4 cm, y de menor tamano en el
nivel | y Il derecho, el mayor de 2.8 cm (Fig. 1). Durante
la evolucion presentd una masa cervical solida izquierda de
6 x 4 cm, dolorosa al tacto y no adherida a planos profundos.

La biopsia nasofaringea en la sala de operaciones demos-
tro un proceso linfoproliferativo de células T de alto grado
de malignidad con aspecto citomorfoldgico de las células
neoplasicas y patréon angiocéntrico que sugirié un linfoma
extranganglionar de células T/NK tipo nasal. El estudio am-
pliado de inmunohistoquimica fue positivo para CD3, CD20,
Ki67 con 80% y granzima B, y negativo para pancK, CD30 y
CD56 (Fig. 2).

Se inici6 quimioterapia con vincristina, L-asparraginosa
y prednisolona, con radioterapia asociada. Actualmente el
paciente se encuentra en tratamiento con una respuesta fa-
vorable y mejoria de los sintomas nocturnos.

DISCUSION

En nuestro caso, el paciente presento sintomas iniciales de
SAQS, que se caracteriza por episodios repetidos de obstruc-
cion/colapso parcial o total de la via aérea superior duran-

Figura 1. Tomografia espiral multicorte de la nasofaringe: corte axial con
engrosamiento dependiente de la pared posterior de la nasofaringe.

;.. !:"‘ ™ 2, 5 i iy
Figura 2. Anatomia patoldgica. A: tincion de hematoxilina-eosina:

proceso linfoproliferativo con patron angiocéntrico.
B: inmunohistoquimica kié7: positivo 80%.

te la noche, con una prevalencia de entre el 5y el 20%,
dependiendo de la poblacion estudiada®. Los hombres tie-
nen 2-3 veces mas riesgo de tener SAQS, y la sintomatologia
principal es somnolencia diurna, fatiga, nicturia, alteracion
de la memoria y cognitiva, cefalea y disminucion de la libi-
do. El diagnostico se realiza mediante la polisomnografia;
no obstante, su elevado costo y la dificultad para su im-
plementacion han llevado a la aplicacion de otros tipos de
estudios del sueno como la poligrafia cardiorrespiratoria, in-
dicados en pacientes sin comorbilidades significativas y alta
sospecha de SAOS, como fue el caso de nuestro paciente®.
Las complicaciones asociadas a esta enfermedad son: en-
fermedad cardiovascular, que incluye hipertension, enfer-
medad arterial coronaria e infarto cerebrovascular. También
aumenta la morbilidad y mortalidad de accidentes de tran-
sito, diabetes tipo 2 y complicaciones postoperatorias, y la
calidad de vida en general”.

Se ha postulado que la apnea obstructiva del suefio
también puede causar cancer o su progresion, posiblemente
a través de hipoxia intermitente. El estudio de cohortes en
Wisconsin concluye que los pacientes con IAH > 30 tienen
4.8 veces mas riesgo de mortalidad por cancer que aqué-
llos sin SAQS, y el porcentaje de saturacion < 90% (TSat90)
esta asociado significativamente a mortalidad por cancer®.
Un estudio de cohorte multicéntrico en Espaia reporto que
los pacientes con SAQOS tienen mayor incidencia de cancer,



261

0. Alcas-Arce, et al.

que aumento 1.07 veces por cada 10% de incremento en el
TSat90. Sin embargo, esto solo era valido para pacientes va-
rones menores de 45 anos’. Otro estudio con 5,894 pacientes
no encontré ninguna correlacion entre sintomas diurnos y
cancer. No obstante, si se agrupaban por edades, los pacien-
tes menores de 50 anos con somnolencia diurna significativa
tenian 4.09 veces mas incidencia de cancer que el grupo
control. Ademas, la incidencia de tumores virales/inmunes
(por ejemplo, leucemia y melanoma) y la de tumores re-
lacionados con el alcohol (por ejemplo, tumores hepaticos
e intestinales) en pacientes con somnolencia diurna fueron
2.73y 4.92 veces mayores que en el grupo control®. Estos es-
tudios demuestran una asociacion entre el cancer y el SAQS,
pero no prueban causalidad.

Los posibles mecanismos por los cuales el SAOS promueve
el desarrollo y progresion del cancer no estan claros. Se pos-
tula que la hipoxia intermitente seguida de reoxigenacion
posthipoxica produce radicales libres de oxigeno y aumenta
el estrés oxidativo, lo cual dana el ADN, y se cree que es un
factor importante en la tumorogénesis. Ademas, la hipoxia
intermitente promueve la sobreexpresion del factor induci-
ble por hipoxia, que tiene un rol importante en la angiogé-
nesis tumoral y es altamente expresado en muchos tumores
solidos®1°.

En el presente caso, el paciente varon menor de 45 afos
presentaba un IAH y un TSat90 bastante elevados, que coinci-
de con los factores de riesgo asociados a cancer en pacientes
con SAOS. Si bien la sintomatologia y el examen fisico inicial
sugerian SAQS, la poligrafia con un IAH extremo y la naso-
fibroscopia hicieron sospechar una neoplasia concomitante,
con el hallazgo final de linfoma extranodal T/NK tipo nasal,
una entidad no tan infrecuente en nuestro medio. Este repor-
te resalta la necesidad de considerar el SAOS como una pre-
sentacion de tumores del tracto aerodigestivo, principalmen-
te de linfomas no Hodgkin, seglin los casos clinicos reportados
en la literatura'""*, asi como de realizar un exhaustivo plan
de trabajo que incluya una nasofibroscopia y una tomografia.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células claras en la pared abdominal es un
diagnostico infrecuente. Se han descrito casos por transfor-
macion maligna desde focos endometriosicos ovaricos'. Pre-
sentamos un caso de carcinoma de células claras de la pared
abdominal en una paciente intervenida tres anos antes de
un adenocarcinoma borderline seromucinoso ovarico con fo-
cos de endometriosis en el ovario contralateral.

CASO CLINICO

Mujer de 64 anos de edad, hipertensa y asmatica, que fue
estudiada por el Servicio de Ginecologia por presentar me-
trorragia posmenopausica.

En la exploracion vaginal se objetivd una tumoracion de
7-8 cm poco mdvil a nivel de la pelvis menor.

En la ultrasonografia se objetivo una masa irregular eco-
génica, que ocupaba el fondo del saco de Douglas y com-
primia estructuras como la vejiga y el recto, a 12 cm del
margen anal y que parecia depender del ovario, con una di-
mension de 13 x 8.7 cm, de consistencia solido-quistica, con
tabique grueso y papilas en su interior, todo ello sospechoso
de adenocarcinoma ovarico.

En la tomografia computarizada (TC) se identificd un
Utero atréfico en anteversion, comprimido entre la vejiga y
una gran masa quistica muy irregular, de aproximadamente
12 x 9.5 x 13 cm, que se extendia hacia ambos parametrios.
Dicha estructura presentaba multiples imagenes de papilas
solidas, hipercaptantes y con tabiques gruesos en su interior.
Todo ello era compatible con la sospecha clinica de cistoade-
nocarcinoma ovarico. El margen superior izquierdo de dicha
lesion contactaba con el sigma, sin plano graso de separa-
cion, por lo que se pensé en una posible infiltracion focal de
la pared intestinal. No se apreciaron adenopatias de tamano
patoldgico en las cadenas retroperitoneales, mesentéricas
ni pélvicas, aunque si se identificaron imagenes ganglionares
hipercaptantes de pequefno tamano (0.6-0.7 mm) que po-
dian ser reactivas, aunque no se podia descartar malignidad.

Los marcadores tumorales valorados de forma previa a la
cirugia fueron los siguientes: antigeno carbohidrato 19.9 (CA
19.9) con valores mayores a 700 (0-37 Ul/ml), antigeno para
cancer 125 (CA125) de 153.1 (0-35 Ul/ml) y antigeno carcino
embrionario (CEA) de 2.2 (0-3 Ul/ml).

La biopsia endometrial fue negativa para carcinoma y la
colonoscopia no objetivo afectacion de la mucosa rectal.

Ante dichos hallazgos la paciente fue intervenida
mediante una laparotomia supra e infraumbilical, y se le
realizé una histerectomia total mas doble anexectomia in-
cluyendo la tumoracién ovarica derecha, una linfadenecto-
mia pélvica bilateral y paraadrtica, una omentectomia y una
apendicectomia. El estudio anatomopatoldgico intraopera-
torio indico que se trataba de un tumor seroso borderline de
ovario derecho. No se objetivo infiltracion del sigma, como
se indicaba previamente en las pruebas de imagen.

Al octavo dia de la cirugia la paciente fue intervenida de
urgencias por la evisceracion de la laparotomia media, y se
realizo un nuevo cierre de la pared abdominal.

La anatomia patoldgica definitiva describi6 las diferentes
piezas, y en el tejido peritoneal se encontraron inclusiones
epiteliales sin evidencia de malignidad, es decir, inclusiones

epiteliales revestidas por epitelio cUbico o aplanado, pero
sin la complejidad arquitectural o la atipia de una neoplasia
ovarica, y sin estroma de aspecto desmoplasico sugerente
de infiltracion, por lo que se consideraron inclusiones benig-
nas de tipo endosalpingiosis. En el anejo derecho se eviden-
ci6 un tumor borderline de tipo mixto (seromucinoso) con
focos de microinfiltracion del estroma y con escasas y aisla-
das imagenes de invasion de vasos linfaticos. La mayor parte
de la neoplasia mostraba un patron papilar seroso, aunque
focalmente presentaba metaplasia mucosecretora (tumor
mixto seromucinoso). En el anejo izquierdo se observaron
quistes simples, endometriosicos y siderofagicos inespecifi-
cos. El endometrio era hipotréfico sin mostrar alteraciones
y en el cérvix tampoco se mostraban signos de malignidad.

En el tejido epiploico no se evidenciaron implantes tumo-
rales y las adenopatias presentaban cambios reactivos inespe-
cificos. El apéndice cecal se visualizo con un aspecto atrofico.

La paciente fue seguida peridodicamente por oncologia
médica, y se le realizaron controles anuales con TC. No re-
cibio tratamiento adyuvante.

Alos tres anos de la cirugia la paciente present6 una masa
en la pared abdominal (Fig. 1). Se realizé un estudio de ima-
gen con TC (Fig. 2), en el cual se objetivd una masa a nivel
umbilical e infraumbilical, localizada en la linea media y con
crecimiento hacia el lado izquierdo, heterogénea, que infil-
traba el musculo recto anterior izquierdo y, en menor me-
dida, el derecho y el tejido celular subcutaneo, y llegaba a
extenderse hasta la piel, con un tamano de 8 x 8.5 x 7.5 cm.
Presentaba areas de menor atenuacion en su interior, su-
gestivas de cambios degenerativos necrotico-quisticos y con
una abundante circulacion peritumoral en el tejido celular
subcutaneo. Ademas, se apreciaban noédulos pulmonares bi-
laterales menores a 1 cm compatibles con metastasis.

Se realiz6 una puncion de dicha masa y la anatomia pa-
tologica fue compatible con infiltracion por adenocarcinoma
de patron sélido y acinar cribiforme con predominio de cé-
lulas claras. La inmunohistoquimica presentaba citoquera-
tina (CK) 7 y vimentina positivos y CK 20, CA 125, CA 19.9
y receptores hormonales negativos. El marcador intestinal
CDX2 resulto negativo, asi como el marcador seroso WT1.
Sin embargo, presentaba positividad de la proteina de trans-
cripcién nuclear (TTF 1).

Ante esta situacion se inici6 un tratamiento quimiotera-
pico con seis ciclos de paclitaxel y carboplatino, con buena
tolerancia. Posteriormente en la TC de control se aprecio pro-
gresion de la enfermedad (pulmonar, ganglionar, masa de la

Figura 1. Region periumbilical eritematosa indurada con sensacion de
masa en la pared abdominal.
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Figura 2. Masa heterogénea a nivel umbilical e infraumbilical que infiltra
al musculo recto anterior izquierdo y tejido celular subcutaneo con
dimensiones de 8 x 8.5 x 7.5 cm y regiones hipoatenuadas en su interior.

pared abdominal y probablemente hepatica). Ante estos ha-
llazgos, se planted un nuevo tratamiento quimioterapico con
bevacizumab y ciclofosfamida, con mala tolerancia clinica y
progresion tumoral, por lo que finalmente se decidi6 suspen-
der el tratamiento quimioterapico y continuar con cuidados
paliativos domiciliarios, produciéndose el exitus posterior.

DISCUSION

El carcinoma de células claras localizado en la pared abdo-
minal puede derivar del peritoneo que haya quedado atra-
pado en la cicatriz abdominal tras una laparotomia; por lo
tanto, se hablaria de metastasis de un carcinoma intraabdo-
minal. O puede atribuirse a una transformacion maligna de
un foco endometridsico en la pared abdominal'.

La transformacion maligna del tejido endometridsico es
muy rara (tiene una incidencia del 0.7-1% de las mujeres con
endometriosis y en la literatura se han descrito aproxima-
damente 30 casos)’ y generalmente se asocia a enfermedad
ovarica’. Aproximadamente el 20% de los casos tienen lugar
en zonas extragonadales como el colon y la vagina“.

En 1925 Sampson establecio tres criterios para definir una
neoplasia secundaria a endometriosis: que la endometriosis
se asocie intimamente con el cancer, que la histologia del
cancer sea compatible con el origen del tejido endometrial y
que no se identifique ninguna otra neoplasia como primaria.

Pocos casos cumplen esos tres criterios. Todos los casos
descritos en la pared abdominal tuvieron una cirugia con
difusion endometridsica de forma iatrogénica.

En nuestro caso, la paciente antes de la cirugia no pre-
sentaba clinica ni diagndstico compatible con endometrio-
sis, aunque en el estudio anatomopatoldgico posterior del
anejo izquierdo se objetivaron quistes endometriosicos.

El paso de endometriosis a carcinoma en la pared abdo-
minal puede invadir todas las capas de la pared abdominal y
hasta crecer 10 cm® por fuera de ésta.

El subtipo histoldgico mas comin derivado de la endome-
triosis extraovarica es el adenocarcinoma de células claras
(62%)°.

El diagnostico de esta enfermedad sigue siendo un reto,
pues no existen sintomas ni marcadores que indiquen la
transformacion de la endometriosis en carcinoma. Los
estudios de extension pueden detectar el crecimiento rapi-
do de las regiones con endometriosis y metastasis a distan-
cia, aunque la transformacion a malignidad se sospecha ante
el comportamiento solido o mixto del tumor?.

No disponemos de un tratamiento efectivo para este tipo
de enfermedad, pues no existen casos suficientes que per-
mitan elaborar un tratamiento protocolizado. Algunos auto-
res piensan que el tratamiento optimo deberia basarse en
la realizacion de una cirugia radical con amplia reseccion’ y
posteriormente la asociacion de un tratamiento adyuvante
quimioterapico basado en carboplatino y radioterapia, aun-
que no existe evidencia de mejoria del prondstico?.

La afectacion ganglionar podria correlacionarse con mal
pronostico’.

Los tumores borderline seromucosos se caracterizan por
presentar una arquitectura papilar con epitelio mucinoso
similar al de los tumores de endocérvix®. Estos tumores se
asocian con la endometriosis’.

En el diagnodstico son fundamentales los inmunomarca-
dores para demostrar la presencia de células del estroma
endometrial; para ello se utiliza el inmunomarcador CD10,
el cual es sensible y especifico en el diagnostico de endome-
triosis extragonadal'®.

En estos tumores encontramos células positivas frente a
CK 7, receptores de estrogenos y de progesterona, pero son
negativas para CK 20 y CDX2'".

La determinacion de CK 7 positivo y CK 20 negativo se
asocia a tumores mamarios, endometriales, endocervica-
les y ovaricos. La CK 7 es un marcador de adenocarcinoma
glandular’?. El marcador CDX2 apoyaria un origen tumoral
gastrico. EL TTF-1 es un marcador especifico de tumores no
mucinosos y de células redondas’.

En nuestro caso la paciente presentaba positividad fren-
te a CK7 y TTF-1, y negatividad para CK20 y CDX2, lo cual
orientaria hacia una enfermedad de origen ginecoldgico en
células embrionarias de origen endodérmico’.

Ademas, si determinamos la expresion nuclear de las
células endometriodsicas, el p53 se encontrara elevado en
aquellas células que presenten una transformacion maligna
frente a las células endometriosicas benignas'.

Frecuentemente los tumores de ovario derivados de la en-
dometriosis se presentan como un carcinoma de células claras.

Skirnisdottir, et al. describen como marcador Gtil en el
diagndstico del adenocarcinoma de células claras de origen
ovarico el marcador Napsin A, usado en el adenocarcinoma
de pulmén y expresado en algunos carcinomas de tiroides,
renales y de endometrio’.

CONCLUSIONES

La enfermedad endometridsica, aunque de forma muy in-
frecuente, puede experimentar una transformacion malig-
na, y debemos de tenerlo en cuenta a la hora de realizar
un diagnostico diferencial en pacientes reintervenidas con
esta enfermedad de base. El estudio anatomopatoldgico es
el encargado de realizar el diagnostico definitivo, bien por
biopsia tumoral, bien por aspiracion con aguja fina. Actual-
mente, debido a la baja incidencia de esta transformacion,
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no se dispone de protocolos para su tratamiento, por lo que
es sumamente importante la comunicacion de los diferentes
casos y de las actuaciones realizadas.
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