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El siglo XXI nos ha permitido incursionar en un verdadero
paradigma de la medicina moderna, la molecular, con nue-
vos diagndsticos y nuevas terapias, lo que ha hecho que la
practica médica haya cambiado hacia una medicina que ha
permitido generar una nueva cultura en salud, innovadora,
que genera evidencias y que contribuye a la mejor toma de
decisiones. En las ultimas décadas se han observado en el
pais cambios importantes en sus habitos y costumbres socia-
les, culturales, laborales e incluso en su entorno ambiental.
A estos cambios se anade un periodo de transicion demo-
grafica que conduce a un envejecimiento progresivo de la
poblacion y a la dominancia de las enfermedades no trans-
misibles, las créonico-degenerativas, entre ellas el cancer.

En México, como en el resto del mundo, el cancer es un
gran problema de salud publica y una de las primeras causas
de muerte en hombres y mujeres.

No cabe duda de que la medicina ha generado avances
muy importantes que han dado lugar a cambios significativos
en el abordaje buscando la linea de la prevencién como par-
te fundamental para evitar las enfermedades, con un acceso
efectivo al sistema nacional de salud, un incremento de la
atencion de calidad y una ruta altamente preventiva. Al visi-
bilizar el cancer como un grupo de enfermedades complejas
que afectan a la poblacion, de origen genético y ambiental,
que se caracteriza por un crecimiento y difusion incontro-
lada de células anormales y una reduccion de la apoptosis.

La causa del cancer se relaciona con factores intrinsecos
o0 genéticos (mutaciones hereditarias, condiciones inmunes,
ambiente hormonal y mutaciones causales) y extrinsecos
(exposicion a agentes quimicos, fisicos o biologicos). Estos
factores causales pueden actuar de forma Unica o combina-
dos para dar inicio a la formacion de tumores. Por otra par-
te, el conocimiento del genoma humano ha permitido aso-
ciar determinadas mutaciones génicas a la predisposicion a
desarrollar tumores malignos. De esta forma, se justifica, en
parte, la aparicion familiar y/o hereditaria de determinados
tumores. Este grupo de personas portadoras de determina-
das mutaciones por via germinal constituye una poblacion
de alto riesgo que debe ser atendida de forma diferente, y
hay que incrementar su atencion enfocandola a la preven-
cion y deteccion temprana.

El cancer esporadico, que corresponde al 70-80% de las
neoplasias, es multifactorial; en el 15-20% de los canceres
familiares hay un componente genético moderado, y el can-
cer hereditario supone el 5-10%'.

El objetivo principal de esta comunicacion es generar la
ruta de acceso a este gran problema que atafe a la pobla-
cion de riesgo; para ello hay que identificarla y proporcionar
asesoramiento genético, segin el caso, para determinar los
riesgos y manejos adecuados, y asesorar sobre las pruebas
necesarias para determinar un diagnoéstico genético y un
manejo y tratamiento oportunos.
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La politica nacional de salud se enmarca en la atencion
del cancer con una perspectiva de género y visibilizando los
problemas de salud mas complejos que afectan a la pobla-
cion, incidiendo en los factores de riesgo, con una atencion
integral en linea de vida con un enfoque basado en deter-
minantes sociales, con pertinencia cultural y una efectiva
coordinacion multisectorial.

A pesar de algunos esfuerzos, México aln se mantiene
rezagado en el ambito mundial en lo que respecta al cancer
familiar y hereditario, que podria significar un foco de abor-
daje cuya atencion podria cambiar la morbilidad y mortali-
dad, y modificar la epidemiologia en el pais. A pesar de que
existen normas y programas dentro del sistema nacional de
salud, no se han podido aplicar en politicas adecuadas para
la deteccion oportuna del cancer familiar/hereditario, por
lo que nos enfrentamos a un problema poco abordado, ya
que poco se ocupa de estudiar las neoplasias con un enfoque
hereditario-genético, lo que nos convierte en un pais con
pocos centros que aborden en forma correcta este proble-
ma.

Cabe senalar la necesidad de elaborar algoritmos clini-
cos de diagndstico, en las instituciones del sistema nacional
de salud, y la instalacion de sitios de atencion, asi como la
aplicacion de pruebas, que podrian mejorar los tratamien-
tos médicos, con un notable aumento de las curaciones, la
supervivencia y la prevencion familiar?.

Un ejemplo de esta enfermedad es el cancer de ma-
ma-ovario. En México la situacion epidemiologica sobre el
cancer de mama-ovario no ha cambiado sustancialmente en
los Ultimos anos, en un registro del 15% de cancer de mamay
del 6% de cancer de ovario de todas las neoplasias, ocupando
el primer lugar en la incidencia de neoplasia maligna en las
mujeres mexicanas. El grupo de edad mas afectado es el de
los 40-59 anos, que es donde se detecta frecuentemente; sin
embargo, se registran 28.7 nuevos casos por cada 100,000
mujeres de 20 afos o mas, Yy el riesgo de cancer hereditario
es mayor entre las mujeres menores de 40 ahos’. En 2014 se
registro una tasa de mortalidad de 17.6, que correspondio6 a
5,974 defunciones anuales: 17.6 muertes por cada 100,000
mujeres de 25 afos 0 mas’.

En la Encuesta Intercensal 2015 del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) se informa de la existencia
de 61.5 millones de mujeres en México; si se estima que
el 12.32% de las mujeres desarrollaran cancer de mama a
lo largo de la vida (7,573,673 mujeres), y de éstas el 10%
corresponden a sindromes de cancer hereditario, en Méxi-
co 757,367 mujeres estan en riesgo de tener este tipo de
cancer’.

El sindrome de cancer de mama y ovario hereditario se
transmite de forma autosdmica dominante, es decir, que las
pacientes afectadas presentan un 50% de posibilidad de he-
redar la alteracion genética a su descendencia, y con riesgo
para ovario también. Cabe sefalar la importancia de este
patron hereditario, dado el comportamiento de los genes
BRCA1 y BRCA2, con una penetrancia incompleta, en que
las personas pueden portar la mutacion y no manifestar la
neoplasia’.

Existe informacion en la NOM-041-SSA-2011¢ para la pre-
vencion, diagnostico, tratamiento, control y vigilancia epi-
demiolégica de la mujer (se recomienda enviar a asesora-
miento genético a las personas que cumplan con criterios
clinicos para el cancer hereditario), asi como en el Programa

de Accion Especifica sobre la Prevencion y Control del Can-
cer de la Mujer 2013-2018°.

Con la aplicacion de las normas y programas para la pre-
vencion del cancer existentes y fortaleciendo los siguientes
puntos podremos acelerar la reduccion de la mortalidad y
morbilidad por cancer hereditario, en especial el de ma-
ma-ovario:

— Reducir la morbilidad y la mortalidad en individuos
con predisposicion genética a padecer cancer he-
reditario mediante su identificacion antes de que
se desarrolle el cancer, facilitandoles un programa
completo de prevencion, deteccion precoz y trata-
miento.

— Elaborar el lineamiento orientado a la atencion del
cancer familiar y hereditario por parte de la Secre-
taria de Salud en un programa integral de deteccion,
manejo, asesoramiento y seguimiento del cancer fa-
miliar/hereditario en México.

— Que cualquier mexicano o mexicana sospechosos de
presentar o de estar en riesgo de sufrir un cancer he-
reditario/familiar tenga acceso al mejor diagnostico y
a una atencion normalizada y equitativa.

— Introducir pruebas genéticas en aquellos individuos y
familias con una alta probabilidad de ser positivos.

— Incrementar la cultura en salud para que la poblacion
conozca y acuda a la orientacion y asesoria, y propor-
cionarle informacion correcta.

— Elaborar, en todos los casos de cancer, la historia fami-
liar y/o test genético.

— Incrementar la formacion en el area de oncogenéti-
ca de los médicos especialistas en genética médica
para cubrir las necesidades de los sitios de consul-
toria y atencién a la poblacion, tanto en asesora-
miento como en la indicacién e interpretacion de las
pruebas.

— Capacitacion y adquisicion de competencias en educa-
cion basica sobre la genética del cancer por parte del
personal de salud.

— Generar sitios de atencion y decisiones terapéuticas
en casos positivos, ya sean médicas y/o quirlrgicas,
para reducir la aparicion del cancer.

— Generar una ampliacion en el Programa del Registro
Nacional de Cancer actualmente aprobado que per-
mita el analisis del impacto de las acciones sobre la
supervivencia y la calidad de vida obtenida, posibili-
tando la investigacion de nuevas modalidades de ta-
mizaje y el registro del comportamiento del cancer
familiar/hereditario en México.

Por todo lo anterior, es importante describir la situa-
cion actual del cancer hereditario en el Estado mexica-
no, analizar sus caracteristicas clinicas, generar medidas
epidemioldgicas (proporciones, tasas, razones y medidas
de frecuencias), informar sobre la recurrencia del cancer
de mama y de otros canceres, sobre la sobrevida de los
pacientes y sobre los tipos de alteraciones genéticas, y
adaptar los criterios clinicos de seleccion de los pacientes
para estudios genéticos a las caracteristicas clinicas en
México.

Aproximadamente entre el 5y el 10% de todos los cance-
res diagnosticados son de tipo hereditario.

Es necesario disminuir los rezagos en este tema en rela-
cion con el manejo internacional.
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«No sé qué causa mayor temor en el asesoramiento, si la
precision del diagnostico o el no poder brindar la ayuda y el
apoyo adecuados a tiempo».
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PALABRAS CLAVES Resumen Objetivo: Describir la experiencia presentada en la implementacion de la técnica
de perfusion aislada de extremidades (PAE) con el uso de melfalan en pacientes con sarcoma
de tejidos blandos (STB), entre los anos 2007 y 2012. Metodologia: Se realizé un estudio
prospectivo tipo serie de casos de los pacientes con diagnostico de STB llevados a PAE por el
Servicio de Seno y Tejidos Blandos en el Instituto Nacional de Salud, Bogota (Colombia) entre
2007 y 2012. Se realizo6 analisis descriptivo de la informacion, en el que las variables cualita-

Sarcoma de tejidos
blandos;

Perfusion aislada
de extremidades;

Melfalan; ) . . ] s .
P tivas se presentaron en frecuencias y proporciones, y las variables cuantitativas, en mediana
Respuesta terapéutica; . i ; Y .

. y rangos intercuartilicos (RIQ) debido a su distribucion no normal. Resultados: Se incluyeron
Mortalidad; l di . diana d - ~ 0
salvamento de en el estudio 52 pacientes con una mediana de 53 anos (RIQ = 37-66). La respfuesta al trata-

¢ dad miento, de acuerdo a la escala RECIST, fue parcial en el 45.83% y de progresion en el 39.5%.
extremida El tratamiento definitivo quirtrgico fue realizado en el 83.3% (40 pacientes). El porcentaje de
salvamento global fue del 45%. La mortalidad secundaria fue del 21.57% (11 pacientes), y la
supervivencia libre de enfermedad, del 50.98% (26 pacientes). Conclusiones: La PAE es una
alternativa exitosa a la amputacion; sin embargo, en nuestra serie se encontré una tasa de
salvamento baja en comparacion con otros centros donde se utiliza la terapia neoadyuvante
combinada con el factor de necrosis tumoral (TNF). Se considera conveniente la realizacion
de estudios prospectivos con metodologias robustas en los que se emplee esta combinacion,
para evaluar la tasa de respuesta en la poblacion colombiana y dar una mejor respuesta a los

pacientes con esta enfermedad. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Abstract Objective: Describe the experience in implementing the technique of isolated limb
Soft tissue sarcoma; perfusion with the use of melphalan in patients with soft tissue sarcoma (STS), between 2007
Isolated limb and 2012. Methodology: A case series of patients diagnosed with STS and standing tumors and/
perfusion; or cutaneous annex carried by isolated limb perfusion Service Breast and Soft Tissues in the lIns-

tituto Nacional de Salud in Bogota-Colombia from 2007 to 2012. Descriptive analysis of informa-
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tion was made. Qualitative variables were presented in frequencies and proportions and quanti-

Melphalan;
Therapeutic response;
Mortality;

Limb salvage

tative variables median and interquartile ranges (IQR) was made due to non-normal distribution.
Results: They were included in the study 52 patients with a median of 53 (IQR = 37-66) years,
treatment response according to RECIST scale was partial in 45.83% and 39.5% progression. The
definitive surgical treatment was performed in 83.3% (40). The percentage of overall saving was

45%. Secondary mortality was at present in 21.57% (11) and the free disease-free survival was
50.98% (26). Conclusions: Isolated limb perfusion is a successful alternative to amputation, but
in our series a low saving rate was found comparing other centers where combination therapy
is used with tumor necrosis factor. It is considered advisable to carry out prospective studies
with robust methodologies where this combination is used to evaluate the response rate in the
Colombian population and better respond to patients with this disease.

INTRODUCCION

Los STB comprenden un grupo heterogéneo de tumores me-
senquimales que representa alrededor del 1% de las neopla-
sias a nivel mundial'. Son enfermedades poco frecuentes,
pero que confieren una alta carga de la enfermedad, por
presentarse en un alto porcentaje en personas activas la-
boralmente. Segln el anuario estadistico del ano 2009 del
Instituto Nacional de Cancerologia (INC), en Bogota (Colom-
bia), se presentaron 114 nuevos casos de STB, lo que repre-
senta un 2.1%, del total de nuevos casos oncoldgicos de esta
institucion?.

Los STB se pueden presentar en cualquier region anato-
mica del cuerpo, comprometiendo las extremidades hasta
en un 60%. Se presentan como una masa indolora, de creci-
miento progresivo, que no limita la funcion de la extremidad
comprometida; es comlin que se presente una demora en
su diagnostico, lo que lleva a un crecimiento considerable
antes del diagnostico, lo cual dificulta su tratamiento, ya
que pueden requerirse cirugias extensas y hasta en el 5-10%
de los pacientes la amputacion de la extremidad, con graves
consecuencias funcionales, psicologicas y laborales®*.

Las opciones de tratamiento son multiples. Con lesiones <
5 cm, superficiales y localizadas, la mejor opcion disponible
es la reseccion quirdrgica, pero falla cuando los intervalos
de periodos con las nuevas lesiones son cortos, cuando las
lesiones son numerosas, de gran tamafo o comprometen un
gran porcentaje de la extremidad®‘. Las terapias combina-
das, como la radioterapia y la quimioterapia neoadyuvantes,
incrementan la resecabilidad de las lesiones y, con ello el
salvamento de la extremidad. Una posibilidad de tratamien-
to, junto a estas terapias neoadyuvantes, que ha teniendo
auge en los Ultimos afos es la PAE. Varias instituciones a
nivel mundial han utilizado la técnica de perfusion como una
alternativa segura para evitar la amputacion de la extremi-
dad afectada’®. Este procedimiento se basa en una forma de
quimioterapia intraarterial que consiste en la administra-
cion de un agente quimioterapico a altas dosis, después de
un aislamiento vascular del miembro comprometido por el
tumor, mediante el uso de circulacion extracorporea’. Se uti-
liza en extremidades comprometidas con tumores malignos,
las cuales tienen indicacion de amputacion, disminuyendo
asi la toxicidad sistémica relacionada con la administracion
del citostatico'. Esta terapia permite reducir el tamano de
la lesion y preservar la extremidad.

EL INC es un centro de remision a escala nacional que re-
cibe un nimero importante de pacientes con enfermedades
de tumores de tejidos blandos. El objetivo de este estudio
consiste en describir la experiencia presentada en la imple-
mentacion de la técnica de PAE entre los anos 2007 y 2012, y

asi conocer los desenlaces clinicos de los pacientes someti-
dos a esta nueva técnica, y poder conocer los resultados de
una nueva alternativa terapéutica en nuestro medio, para
los pacientes con tumores irresecables de las extremidades.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio prospectivo tipo serie de casos de los
pacientes con diagnostico de STB llevados a PAE por el Servi-
cio de Seno y Tejidos Blandos en el INC desde el 1 de enero
de 2007 hasta el 31 de diciembre de 2012.

En este lapso de tiempo se registraron 600 pacientes en
el registro estadistico del Servicio de Seno y Tejidos Blandos
con diagnostico de sarcoma de extremidades. Se selecciona-
ron aquellos pacientes que contaban con indicacion de am-
putacion de acuerdo a criterios clinicos y/o imaginologicos,
y se incluyeron 52 pacientes para el estudio. Luego fueron
presentados en una junta quirtrgica, conformada por onco-
logos clinicos, cirujanos oncologos de tejidos blandos, ra-
dioterapeutas y dermatdlogos oncoélogos, vy tras la discusion
de cada caso, se programo a PAE a los pacientes con indica-
cion (Fig. 1). Dentro de los criterios para PAE se encuentra
el compromiso masivo de un compartimiento que involucra
estructuras vasculonerviosas de las extremidades, incluyen-
do la membrana interdsea. El seguimiento de los pacientes
llevados a PAE se realizo de forma semanal. A los dos meses
del postoperatorio se realizo una evaluacion clinica e imagi-
noldgica para definir el tipo de cirugia.

Se analizaron los datos demograficos, la respuesta a la
perfusion aislada y las complicaciones presentadas. Los es-
tudios histopatoldgicos se realizaron en el INC y el reporte
entregado de acuerdo a los protocolos institucionales. EL
tamarfio de las lesiones fue medido por métodos imaginolo-
gicos. Las complicaciones de los pacientes sometidos a PAE
fueron divididas en dos grupos: sistémicas y locales, clasifi-
cadas de acuerdo a la escala de Wieberdink'®, disefada es-
pecificamente para evaluar la perfusion aislada. La respues-
ta al tratamiento se evalud segun la escala RECIST 1 para
respuesta a tratamientos en tumores solidos'".

Descripcion del procedimiento quirurgico

La cirugia se realiza bajo anestesia general, con monitoria
invasiva por parte del Servicio de Anestesia, Catéter Venoso
Central y Linea Arterial. El nivel de la exploracion vascular
depende de la localizacion del tumor primario. En el miem-
bro superior los posibles abordajes son el axilar y el hume-
ral, y en el miembro inferior pueden ser iliacos, femoral
proximal, femoral distal y popliteo. Se disecan los vasos
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Pacientes con tumores de
tejidos blandos
(n=600)
\ 2
PAE
(n=52)
> 3 pérdidas
\4
49 con seguimiento de su
tratamiento
\4 \ \
Cirugia con salvamento Amputacion Tratamie.:nt.o con r'adio
(n=18) (n=22) y/o quimioterapia
(n=9)
Muerte secundaria a Muerte secundariaa Muerte secundaria a
> enfermedad enfermedad > enfermedad
(n=2) (n=6) (n=3)
Muerte no asociada a la Muerte no asociada a la Muerte no asociada a la
> enfermedad —> enfermedad > enfermedad (toxicidad)
(n=0) (n=1) (n=1)
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7 (n=1) 7 (n=0) -

Figura 1. Flujograma de seguimiento de pacientes de la cohorte.

en un trayecto de 5 cm ligando todas sus colaterales. La
arteriotomia y la venotomia se hacen de forma transversa
para disminuir el riesgo de estenosis. La arteria y la vena
se conectan, mediante canulas, a un circuito de circulacion
extracorpérea que incluye un oxigenador y un calentador;
el sistema se debe mantener a 39 °C. El aislamiento de la
extremidad se efectla con un torniquete neumatico, a una
presion de 250 mmHg o, cuando su localizacion no lo permi-
ta, con un torniquete de Rubber.

Inicialmente se inyectan en el circuito general pirofosfa-
tos, los cuales tienen como objetivo sensibilizar los globulos
rojos al tecnecio 99 que se infundira posteriormente. Con
una gamma sonda portatil colocada en la region precordial se

descarta la presencia de fugas hacia la circulacion general.
A continuacion se administra melfalan en una dosis de 10 mg/
It de extremidad perfundida para lesiones de miembro infe-
rior, y de 13 mg/lt para miembro superior. La perfusion se
realiza durante 60 min. Luego se lava el sistema para elimi-
nar el medicamento. Se retiran las canulas y se suturan la
arteria y la vena. Finalmente, el paciente es trasladado a la
Unidad de Cuidados Intensivos para monitorizacion (Fig. 2).

Consideraciones éticas

Este estudio conté con la aprobacion del Comité de Etica del
INC, y se apego a la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio
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Figura 2. Esquema del proceso de perfusion®.

de Salud de Colombia, por la cual se rigen las normas de
investigacion en seres humanos en Colombia. Los investi-
gadores respetaron los principios para la investigacion en
humanos enunciados en la declaracion de Helsinki.

Analisis estadistico

Los datos se recolectaron en el software Excel, version
2010°, y fueron extrapolados para analisis estadistico al sof-
tware Stata V10°. Se realizo un analisis descriptivo de la in-
formacion en el que las variables cualitativas se presentaron
en frecuencias y proporciones, y las variables cuantitativas,
en mediana y RIQ, de acuerdo a los resultados de la prueba
Shapiro-Wilk.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 52 pacientes, cuyas caracteris-
ticas demograficas y clinicas se resumen en la tabla 1. Los
participantes contaron con una mediana de 53 anos (RIQ =
37-66) en el momento de la realizacion de la PAE, minima
de 19 y maxima de 81 afios, y con una mediana de tiempo de
evolucion de 8 meses (RIQ = 6-12), minimo 1 mes y maximo
60 meses. EL 51.92% de los pacientes (27) pertenecian al sexo
femenino. Todos los pacientes refirieron sintomas de masa
y el 55-57% refirio dolor de la extremidad afectada (Fig. 3).
En el analisis histopatoldgico, el subtipo mas frecuente fue
el sarcoma sinovial, en el 28.85% de los pacientes (15), se-
guido del sarcoma pleomorfico indiferenciado en el 23.08%
(12 pacientes), todos de alto grado. Las localizaciones mas
comunes fueron la extremidad izquierda (51.92%) y el muslo
(32.69%). El tamano caudal de la masa se report6 entre 15

y 300 mm, con una mediana de 113 mm (RIQ = 60-154); el
tamafio anteroposterior se reportd entre 10 y 250 mm, con
una mediana de 80 (RIQ = 50-117) mm; el tamano medial se
reporto6 entre 10 y 170 mm, con una mediana de 60 mm (RIQ
= 40-83). La mayoria de los tumores se encontraban a nivel
profundo, y el 11.54% (6 casos) presentaron metastasis, la
mas frecuente a pulmon.

En cuanto a las caracteristicas de la PAE, la mediana de
tiempo quirdrgico estuvo en 210 min (RIQ = 160-280), con un
tiempo minimo de 30 y un maximo de 450 min, y el tiempo
de perfusion present6 una mediana de 60 min (RIQ = 60-60),
con un minimo de 20 y un maximo de 80 min. Se presento
falla operatoria en el 23.5% de los pacientes (12), siendo la
principal causa la fuga del agente quimioterapéutico.

En el periodo postoperatorio, de acuerdo a la clasifi-
cacion de Wieberdink, se encontré toxicidad tipo | en el
80.85% de los casos, complicaciones tempranas en el 11.54%
(6 casos) y complicaciones sistémicas posquirtrgicas en el
17.29% (4 pacientes). Otras caracteristicas del procedimien-
to de PAE se presentan en la tabla 2. El tiempo entre la PAE
y el tratamiento definitivo estuvo entre 0 y 13 meses, con
una mediana de 3 meses (RIQ = 2-4).

La respuesta al tratamiento de acuerdo a la escala RE-
CIST fue parcial en el 45.83% de los pacientes (22), de pro-
gresion en el 39.5% (19), estable en el 12.5% (6) y completa
en el 2.08% (un Unico paciente). El tratamiento definitivo
quirlrgico fue realizado en el 83.3% de los pacientes (40
en total), pues dos rechazaron la cirugia, dos mas recibie-
ron quimioterapia y radioterapia, y otros dos recibieron otro
tipo de tratamiento. El porcentaje de salvamento global fue
del 45% (18/40). Las caracteristicas histopatoldgicas de los
tumores resecados muestran que el 7.5% presentaron bor-
des positivos, con un porcentaje de necrosis > 10% en el
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Figura 3. Distribucion porcentual de sintomas referidos por los pacientes secundarios a STB.

66.7% de las muestras. El tamafo tumoral cefalocaudal de
la masa se report6 entre 5 y 480 mm, con una mediana de
110 mm (RIQ = 60-200); el tamano tumoral anteroposterior
se reportd entre 5y 440 mm, con una mediana de 90 mm
(RIQ = 50-170); el tamaiio tumoral lateromedial se reporto
entre 2 y 300 mm, con una mediana de 60 mm (RIQ = 30-90).
En el grupo de pacientes perfundidos, recibieron terapias
iniciales previos a la PAE con quimioterapia un 60.8% (15 pa-
cientes), radioterapia en el 17.49% de los casos (4 en total),
y radio y quimioterapia en el 17.39% (4 casos). EL 98% de los
pacientes presentaban tumores de alto grado (lll).

La mortalidad secundaria a la enfermedad oncoldgica fue
del 21.57% (11 casos), y la supervivencia libre de enferme-
dad, del 50.98% (26 pacientes). Se presentaron pérdidas en
el 11.76% (6 pacientes) (Fig. 4), de los cuales tres habian
presentado respuesta parcial al tratamiento; dos, respuesta
estable, y uno, progresion.

Al comparar los pacientes que tuvieron salvamento de la
extremidad con aquéllos en quienes se realizé6 amputacion,
encontramos que fue mas comun el salvamento en el sexo
femenino (72.2 vs. 54.5%), con una edad menor (mediana
de 42.6 vs. 54.7); de acuerdo al tipo de sarcoma, aquéllos
con amputacién fue mayor el tipo pleomorfico indiferencia-
do (36.6%), mientras que en aquéllos con salvamento fue de
tipo sinovial (44.4%). De acuerdo a la localizacion, en aqué-
llos con cirugia de salvamento el 50% de las lesiones se loca-
lizaron en la pierna, y en aquéllos con amputacion, el 36.6%
se localizaron en el muslo. De los pacientes con amputacion,
un 13.9% presentd compromiso metastasico. En aquéllos con
cirugia de salvamento, la mediana de tiempo de evolucion
fue de ocho meses, y de seis en aquéllos con amputacion.
En los pacientes con amputacion fue mayor la mortalidad
secundaria a la enfermedad (27.2 vs. 11.1%), y en aquéllos

con salvamento fue mayor el porcentaje de pacientes vivos
sin enfermedad (83.3 vs. 50%).

DISCUSION

La PEA fue descrita por Creech, et al. en 1958, y desde en-
tonces el melfalan ha sido el farmaco citostatico mas uti-
lizado en pacientes con melanoma metastasico?. En con-
traste con las altas tasas de respuesta en pacientes con
melanoma, los resultados en los pacientes con STB fueron
menos alentadores'>'*. La introduccion del TNF en la PEA
por Lienard, et al.” mejoré drasticamente los desenlaces en
cuatro pacientes con STB en extremidades en estadio avan-
zado, con lo que se lograron respuestas objetivas del 87%
y un salvamento del miembro en el 84% de los pacientes'®.

En el INC, en 2007 se implementa la técnica de PAE para
pacientes con STB y melanoma con metastasis en transito
que no son candidatos a otro tratamiento diferente de la
amputacion, con el fin de salvar la extremidad. Entre los
anos 1998 y 2008, en esta institucion se llevaron a cabo 80
amputaciones mayores por el Servicio de Seno y Tejidos
Blandos en el INC, en pacientes con diagnéstico de STB y
tumores de piel, correspondiendo al 72.5% de las amputa-
ciones a pacientes con STB'. Luego, entre los anos 2007 y
2008, 13 pacientes con diagndstico de sarcomas y metastasis
en transito de melanoma fueron llevados a PAE, con reportes
de salvamento de la extremidad del 76%, resultados simila-
res a lo reportado en la literatura médica, aunque en ese
estudio se incluyeron pacientes con melanoma, en quienes
el manejo solo con melfalan es mas efectivo'® ™.

En esta nueva serie llegamos a lograr 40 intervencio-
nes, incluyendo sélo pacientes con STB, obteniendo un
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
Variables clinicas Clasificacion n %
Sexo (n = 52) Masculino 25 48.08
Femenino 27 51.92
Tipo de sarcoma (n = 52) Sinovial 15 28.85
Pleomorfico indiferenciado 12 23.08
Liposarcoma 6 11.54
Vaina neural 6 11.54
Leiomiosarcoma 5 9.62
Mixofibrosarcoma 3 5.77
Rabdomiosarcoma 1 1.92
Células claras 1 1.92
Condrosarcoma 1 1.92
Epiteloide 1 1.92
PNET 1 1.92
Lateralidad (n = 52) Derecho 25 48.08
Izquierdo 27 51.92
Localizacion (n = 52) Antebrazo 9 17.31
Brazo 5 9.62
Mano 2 3.85
Muslo 17 32.69
Pie 1 1.92
Pierna 18 34.62
Compromiso (n = 51) Tercio distal 20 39.22
Tercio medio 21 41.18
Tercio proximal 10 19.61
Profundidad (n = 52) Profundo 50 96.15
Superficial 2 3.82
Compromiso ganglionar (n = 52) No 46 88.46
Si 6 11.54
Compromiso de metastasis (n = 52) No 46 88.46
Si 6 11.54
Sitio de metastasis (n = 6) Ganglio axilar 1 1.92
Ganglio axilar y cuello 1 1.92
Pulmon 4 7.69
Tratamiento previo (n = 52) Cirugia 22 42.31
Radioterapia 9 17.31
Quimioterapia 8 15.38
Radioterapia y quimioterapia 3 5.77
Perfusion aislada 1 1.92

PNET: Primitive neuroectodermal tumor

porcentaje de salvamento de la extremidad del 45%, muy
por debajo de lo reportado en otras series. Se han estipula-
do varios motivos por los cual se presentan estas tasas bajas
de salvamento, entre los que se encuentran: ser un centro
de cuarto nivel donde se atiende a pacientes con cancer
remitidos de multiples areas geograficas del pais, correspon-
diendo la mayoria a personas de bajos recursos economicos
y educativos, con dificultades para lograr citas o baja per-
cepcion de salud. Tales condiciones particulares condicio-
nan que la poblacion de pacientes oncolégicos manejados
en esta institucion se presente, en su mayoria, con tumores
en estadios avanzados?. Es de importancia mencionar que
la razdn por la cual se utiliza s6lo melfalan es por la falta de
disponibilidad del TNF-a en Colombia.

Otro motivo, y uno de los que mayor peso cuenta, es
que en nuestra institucion se utiliza el melfalan como Uni-
co medio de terapia antineoplasica en perfusion, mientras
que en otras instituciones, como se habia presentado an-
teriormente, el uso combinado con TNF-a atribuye la alta

tasa de éxito’'. Actualmente en muchos centros se utiliza
como tratamiento neoadyuvante en la PAE la combinacion
de estos dos medicamentos, con respuestas optimas, como
lo evidencia la revision sistematica realizada por Bhangu?,
en la que se incluyeron 18 estudios en los cuales se informo
el resultado de PAE en STB localmente avanzados, y en don-
de la combinacion de melfalan y TNF-a fue el tratamiento
neoadyuvante mas utilizado. El 22% de los casos logré una
respuesta completa del tumor (216/964, 15 estudios), con
una tasa de respuesta global del 72% (660/911, 15 estudios).
En la mediana de seguimiento de tiempos (11 y 125 meses),
la tasa de salvamento de la extremidad fue del 81% en los
pacientes que de otro modo habrian sido sometidos a la am-
putacion.

Eggermont, et al. mostraron resultados convincentes de
un estudio multicéntrico en el que participaron 186 pacien-
tes, lo que dio lugar a que el TNF fuera aprobado y registra-
do en Europa en 1999 para el tratamiento de sarcomas?. En
dicho estudio, participaron ocho centros. El resultado final
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Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento de PAE

Variables del procedimiento Clasificacion n (%)
Fallo de la perfusion (n = 51) No 39 76.47
Si 12 23.53
Complicaciones en la perfusion (n = 52) Ninguna 40 76.92
Fuga del agente quimioterapéutico 8 15.38
Fallo en la canulacion 3 5.77
Sangrado/Inestabilidad hemodinamica 1 1.92
Toxicidad por perfusion* (n = 47) | 38 80.85
Il 7 14.89
Il 2 4.25
\% 0 0
\' 0 0
Complicaciones posquirdrgicas tempranas (n = 52) No 46 88.46
Si 6 11.54
Tipo de complicacion posquirdrgica temprana (n = 6) ACV 1 1.92
ISO profunda 1 1.92
Neumonia nosocomial 1 1.92
Sangrado 1 1.92
TEP 1 1.92
Trombosis arterial 1 1.92
Complicaciones posquirurgicas sistémicas (n = 52) No 48 82.31
Si 4 17.29
Tipo de complicacion posquirdrgica sistémica (n = 4) Hematoxicidad 2 3.85
Hepatoxicidad 1 1.92
Otras 1 1.92

*Clasificacion de Wieberdink: toxicidad local para perfusion aislada.

ACV: Accidente cerebro vascular. 1SO: Infeccion de sitio operatorio. TEP: Tromboembolismo pulmonar.

53.06%

21.87%

2.04%

10.2%

M Vivo sin enfermedad (N=26)

B Muerte secundaria a enfermedad (N=11)

Vivo con enfermedad (N=5)

M Muerte no asociada a su enfermedad (N=1)

B Muerte secundaria a toxicidad (N=1)

M Pérdidas (N=5)

Figura 4. Distribucion porcentual de resultados del procedimiento quirtrgico.

fue definido por la respuesta clinica y patologica: 29% com-
pleta (54 casos), 53% respuesta parcial (99), 16% sin cambios
(29) y un 2% de progresion de la enfermedad (4 pacientes).
Con una mediana de seguimiento de casi dos anos (22 meses;
rango: 6-58 meses), el salvamento de la extremidad se logro
en el 82%. La toxicidad regional fue limitada, y la toxicidad

sistémica, minima-moderada, de facil manejo y sin muertes
toxicas.

Otra revision sistematica realizada por Moreno-Ra-
mirez, et al.?* incluyé un total de 20 estudios, de 43 es-
tudios elegibles, y en ella se incluyé el analisis de 1,392
perfusiones practicadas en pacientes con STB cuya alterna-
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tiva terapéutica era la amputacion. El disefo predominante
de los estudios fue la serie de casos (n = 15; 75%), seguido
por estudios de cohortes (n = 2; 10%), cuasiexperimentales
(n = 2; 10%) y un estudio controlado aleatorizado (5%). ELl
tratamiento de quimioterapia perfundida en los estudios so-
bre STB ha sido en su gran mayoria el esquema combinado
de melfalan-TNF (n = 13 estudios; 65.00%), con un estudio
con melfalan solo (5.00%) y otros tres con otras combinacio-
nes de quimioterapicos (15.00%). La tasa de amputaciones
evitadas como desenlace principal o secundario fue analiza-
da en el 93.75% de los estudios seleccionados. Con un total
de 972 perfusiones analizadas con este fin, la mediana de la
tasa de amputaciones evitadas fue del 82.00% (rango: 73.00-
92.30%). Este predominio de estudios con melfalan-TNF se
relaciona con la mejoria significativa de los resultados de la
PAE en STB después de la introduccion del TNF?.

La toxicidad del procedimiento fue local, en el 80.5%
como grado | y en el 14.5% como grado Il. Estudios en los
que se han utilizado melfalan y TNF-a han reportado es-
tas complicaciones grado | y Il entre el 24 y 100%¢%%. Esto
implica generalmente el eritema y el edema leve de la ex-
tremidad. Edema mas grave y formacion de ampollas en la
piel, o deterioro funcional grado lll, se han reportado en el
1-19% de los pacientes, mientras que en nuestra serie estuvo
presente en el 4.2%. Los grados I-lll se presentan en el posto-
peratorio inmediato de la PAE y se resuelven en la mayoria
de los pacientes en cuestion de semanas o meses después
del tratamiento. El compromiso de los tejidos blandos y la
morbilidad severa neurotoxica (grado IV) se presentan solo
en un pequeno nimero de pacientes (0-2%).

Al observar las caracteristicas de los pacientes, de acuer-
do al desenlace, encontramos que en los pacientes con sal-
vamento de la extremidad el sexo femenino, tener una me-
nor edad, el tipo histoldgico sinovial y menor tamano de la
lesion (mediana de tamafo caudal: 65 vs. 170 mm; tamaio
anteroposterior: 52.5 vs. 115 mm; tamano medial, 32.5 vs.
90 mm) estuvieron mas frecuentes en este grupo de pacien-
tes, asi como un mejor desenlace de sobrevida, como se ha
descrito en otras series?’*.

Otras combinaciones que han mostrado resultados alenta-
dores es la de melfalan y actinomicina D, con tasa de respues-
ta global del 73% (tipo: respuesta completa, 33%; respuesta
parcial, 40%), mostrando tasas de complicaciones considera-
bles**. Por otro lado, no se debe utilizar la actinomicina D jun-
to con el TNF debido a la toxicidad en los tejidos normales®.

La PEA con sélo quimioterapia no es tan eficaz como la
PEA con quimioterapia y TNF-a*. El TNF-a tiene tanto un
efecto temprano como tardio, potencializando la captacion
selectiva del melfalan por parte del tumor unas 3-6 veces
durante la perfusion y logrando la destruccion selectiva de
la vasculatura tumoral. Nuestros resultados demuestran
una tasa de salvamento relativamente baja con respecto
a lo reportado cuando se utiliza en combinacion melfalan
y TNF?224303¢ | a PAE con TNF es un tratamiento seguro y
eficaz de bioquimioterapia en el manejo de pacientes con
sarcoma de partes blandas localmente avanzado de las ex-
tremidades; sin embargo, en la literatura médica existe
una deficiencia con respecto a estudios comparativos que
muestren la efectividad de esta combinacion. Es por ello
que se hace necesaria la realizacion de estudios con otras
metodologias que incluyan la molécula de TNF adicional al
tratamiento establecido, y evallen el tipo de respuesta, el

tiempo libre de enfermedad, la supervivencia global y las
escalas de calidad de vida para los pacientes que reciben
esta terapia.

CONCLUSIONES

La PAE en los pacientes con sarcomas primarios y recu-
rrentes irresecables de tejidos blandos es una alternativa
exitosa a la amputacion, proporcionando salvamento de la
extremidad. La mayoria de los pacientes experimenta cierta
toxicidad local que, por lo general, desaparece en cuestion
de semanas o meses. La tasa de amputacion es alta en com-
paracion con otros centros donde utilizan adicional como
terapia neoadyuvante el TNF. Se considera conveniente la
realizacion de estudios prospectivos y comparativos en los
que se utilice esta combinacion para evaluar la tasa de res-
puesta en la poblacion colombiana y dar una mejor respues-
ta a los pacientes con esta enfermedad.
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PALABRAS CLAVE Resumen Objetivo: Determinar el efecto de las citocinas interleucinas (IL)4 y 10, interferdn y
Indoleamina; (IFN-y) y factor de necrosis tumoral a (TNF-a) en la expresion proteica de las enzimas hemooxi-
genasa 1 (HO-1) e indoleamina (IDO) en lineas de cancer cervicouterino, y la actividad citotoxica
de células natural killer (NK) en células tumorales pretratadas con inhibidores de HO-1 e IDO.
Material y métodos: Las lineas celulares de cancer de cérvix HelLa (VPH 18+), SiHa (VPH 16+)
y C-33A (VPH-) se trataron con 20 ng/ml de las citocinas IL-4, IL-10, IFN-y y TNF-a durante 3, 6
y 12 h, y posteriormente se evalud la expresion proteica por citometria de flujo. La actividad
citotoxica de las células NK se realizo en tiempo real durante 4 h. Resultados: Se observaron
cambios en la expresion proteica de HO-1 e IDO a tiempos cortos de tratamiento, incremen-
tando, de manera general, la expresion de las enzimas en las tres lineas celulares. De manera
importante se incrementa la actividad citotoxica de las células NK en células Hela pretratadas
con el inhibidor de HO-1 y en SiHa pretratadas con el inhibidor de IDO. Conclusiones: IDO es una
enzima supresora regulada positivamente por IL-10 en Hela y SiHa. La citotoxicidad mediada
por células NK se incrementa en células Hela y SiHa pretratadas con los inhibidores de HO-1
e IDO, respectivamente, por lo cual estas enzimas podrian formar parte de los mecanismos de
escape tumoral en cancer cervicouterino. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
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Abstract Objective: To determine the effect of the cytokines interleukin (IL-4), IL-10, Interfe-
KEY WORDS ron gamma (IFN-y) and tumor necrosis factor (TNF-a) in protein expression of HO-1 and IDO in
Indoleamine; cervical cancer cell lines and the cytotoxicity of NK cells in co-culture with cervix cancer cells
Histidine pretreated with HO-1 and IDO inhibitors. Methods: The cervical cancer cell lines HeLa (HPV
18+), SiHa (HPV 16+) and C-33A (HPV -) were treated with 20 ng/mL of IL-4, IL-10, IFN-y and

decarboxilase;
TNF-a for 3 h, 6 h and 12 h, after that protein expression was assessed by flow cytometry. The
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cytotoxic activity of NK cells was performed in real time for 4 h. Results: Protein expression

Cervix cancer;
Cytokines;
NK cells

of the enzymes were changed at early times, increasing the expression of the enzymes in the
3 cell lines. We observed an increase in cytotoxic activity of NK cells cocultured with HelLa
cells pretreated with the HO-1 inhibitor and in SiHa cells pretreated with the IDO inhibitor.

Conclusion: The suppressor enzyme IDO is positively regulated by IL-10 in HelLa, SiHa, and NK
cytotoxic activity increase in Hela and SiHa cells pretreated with HO-1 and IDO inhibitors res-
pectively, which could be part of tumor escape mechanisms in cervix cancer.

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es el segundo cancer mas frecuente
entre las mujeres de los paises en desarrollo’2. El principal
factor de riesgo para desarrollar este cancer es la infeccion
por el virus del papiloma humano (VPH)*“. Aunque la infec-
cion por VPH no induce una respuesta inflamatoria aguda,
se ha observado en pacientes con lesiones de alto y bajo,
grado asi como con cancer cervicouterino, un incremento de
citocinas como TNF-a e IL-1°.

Una respuesta T helper 1 (TH1) podria ser importante en la
eliminacion del virus, ya que acentua la respuesta celular me-
diante la produccion de IL-2 e IFN-y. La respuesta Th2 incre-
menta la inmunidad humoral y, en consecuencia, se libera IL-4
e IL-10°. Sin embargo, una respuesta Th2 puede producir un
control inadecuado del proceso infeccioso del VPH, debido a
que se ha encontrado una disminucion en la expresion de IL-2
y un incremento de IL-4 en lesiones de alto grado’, ademas de
sobreexpresion de IL-10 en lesiones de alto grado comparadas
con las lesiones de bajo grado y tejido cervical normal®’.

En lesiones asociadas al VPH se encontrd que, tanto las
células dendriticas como las células mieloides del estroma,
expresan la enzima IDO, conocida por su papel en la induc-
cion de células T supresoras, lo cual pudiera contribuir a la
inmunosupresion de las células del sistema inmune localiza-
das en el microambiente tumoral, como las células NK'°, y
facilitar el crecimiento tumoral.

Indoleamina es la enzima encargada de catabolizar el
triptofano y esta codificada por el gen localizado en el cro-
mosoma 8p12. En 1990, Munn DH, Mellor AL, et al. repor-
taron que la actividad de IDO es esencial en ratones para
prevenir el rechazo alogénico de la madre al feto debido a
inmunidad mediada por células T. Estudios subsecuentes han
extendido ampliamente el papel inmunosupresor de IDO en
una variedad de infecciones cronicas, que incluyen infeccio-
nes virales, parasitarias y bacterianas en el ser humano'"'2.

Se ha reportado que en células de cancer cervicouterino
y en adenocarcinoma cervical IDO se encuentra sobreex-
presada, mientras que las células estromales adyacentes ca-
recen de dicha expresion. En contraste, no se expresa en epi-
telio escamoso cervical o en las glandulas endocervicales'.

La HO-1 es la principal enzima implicada en el catabo-
lismo del grupo hemo y da lugar a tres productos funda-
mentales: biliverdina, hierro libre y monoxido de carbono™.
Tiene un papel importante en la modulacion de procesos
inflamatorios y en los mecanismos de defensa antioxidante
que posee el organismo ante la presencia de algin dano y
en el bloqueo de los procesos apoptoticos'™'¢. Esta enzima
es sobreexpresada en cancer de pancreas, colon y pulmon,
en donde favorece la proliferacion tumoral y resistencia a
la terapia antitumoral'”-'®, La induccion de HO-1 en células
tumorales, sometidas a algin agente estresor, incrementa
su resistencia a la apoptosis. Asimismo, la inhibicion de esta

enzima conduce a la reduccion del crecimiento tumoral y
a un incremento en la sensibilidad a la quimioterapia'. En
nuestro laboratorio observamos que en células NK en cocul-
tivo con células de cancer cervicouterino tratadas previa-
mente con un inhibidor especifico de HO-1, la produccion
de IFN-y y TNF-a por las células NK se increment6 en com-
paracion con aquéllas que estuvieron en contacto con lineas
celulares sin tratamiento?.

Sin embargo, se desconoce el efecto que puedan tener
citocinas como IL-4, IL-10, TNF-a e IFN-y en lineas celulares
de cancer de cervicouterino sobre la expresion de IDO y HO-
1, asi como la actividad citotoxica de células NK en células
de cancer cervicouterino pretratadas con estos inhibidores.

MATERIALES Y METODOS

Cultivo celular

Las lineas celulares HelLa (VPH 18+), SiHa (VPH 16+), C-33A
(VPH-) fueron donadas por P. Boukamp (DKFZH Heidelberg,
Alemania), se mantuvieron en medio DMEM (Gibco, Life Te-
chnologies, Grand Island, Nueva York, EE.UU.) suplementa-
do con 10% de suero fetal bovino, libre de LPS (Gibco), 100
U de penicilina y 100 pg de estreptomicina por cada mililitro
de medio (Gibco) y L-glutamina al 1% (Gibco). Para expandir
las células NK-92 (ATCC n.° CRL-2407) se utilizo medio de
cultivo RPMI 1640 (Gibco) suplementado con un 15% de suero
fetal bovino, libre de LPS, 100 U de penicilina y 100 pg de
estreptomicina por cada mililitro de medio, L-glutamina al
1% y 80 U/ml de IL-2 (Biolegend, San Diego, CA, EE.UU.).
Todas las lineas celulares se incubaron a 37 °C en una atmos-
fera himeda con un 5% de CO,.

Para determinar la expresion de las enzimas IDO y HO-1,
las lineas de cancer cervicouterino se sembraron en placas de
p-100 (1 x 10°células por placa), y se trataron con TNF-a, IFN-y
(Biolegend), IL-10 o IL-4 (eBioscience, San Diego, CA, EE.UU.)
a una concentracion de 20 ng/ml, en medio de cultivo DMEM
suplementado, durante 3, 6 y 12 h a 37 °C'y con un 5% de CO,

Las lineas tumorales Hela, SiHa y C-33A se sembraron en
frascos de cultivo y se trataron, de manera independiente,
con protoporfirina de estafio IX (SnPP; Frontier Scientific,
Inc. Logan, UT, EE.UU.), inhibidor de HO-1, a una concentra-
cion de 25 pM y 1-L-metil triptofano (1-MT; Sigma-Aldrich),
inhibidor de IDO, a una concentracion de 2.5 mM, ambos
durante 48 h.

Valoracién de las enzimas indoleamina y
hemooxigenasa 1

Al finalizar los tratamientos con las citocinas, las lineas de
cancer se lavaron con PBS (Gibco) y se fijaron con solucion
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fijadora (BioLegend) durante 20 min. Después de realizar
un lavado con solucion de permeabilizacion (BioLegend), se
permeabilizaron durante 5 min con esta solucion. Las células
se marcaron con los anticuerpos primarios: raton anti-HO-1
humano (abcam, Cambridge, MA, EE.UU.) y raton anti-IDO-1
humano (AbD serotec, Oxford, Reino Unido) durante 30 min.
Posteriormente se incubaron con los anticuerpos secunda-
rios: cabra antirratéon inmunoglobina G (IgG) acoplado con
isotiocianato de fluoresceina (FITC; abcam) y conejo anti-
rraton IgG acoplado con ficoeritrina (PE; AbD serotec), du-
rante 30 min, protegidos de la luz. Posterior a la incuba-
cién con anticuerpos se realizé un lavado con PBS, se fijaron
las células con paraformaldehido al 0.5% (Sigma) en PBS y
se analizaron en el citdmetro de flujo EPICS-XL (Beckman
Coulter Corp.). Los datos se analizaron usando el software
WINMDI version 2.9. Se adquirieron al menos 20,000 eventos
para cada muestra. Se obtuvieron el porcentaje de expre-
sion y la media geométrica de la intensidad de fluorescen-
cia media de todos los grupos experimentales. Los datos se
representaron como la media del porcentaje de expresion.

Valoracion de muerte celular en tiempo real

Se sembraron 5,000 células tumorales pretratadas o no con
los inhibidores especificos de las enzimas HO-1 e IDO en la
placa de 96 pozos (E-plate; Roche), siguiendo las instruc-
ciones del manual del xCELLigence Real Time Cell Analyzer
(RTCA; Roche); se agregaron las células NK suficientes para
cubrir el rango blanco:efector 1:20 y se mantuvo el coculti-
vo durante 4 h.

Se obtuvo el indice celular normalizado (nCl) mediante el
software RTCA, y a partir de éste se calculo el porcentaje
de lisis usando la formula: % lisis = [nCl (no efectoras) x
nCl (efectoras)]/nCl (no efectoras) x 100. Los resultados se
expresan como el promedio de al menos tres experimentos
independientes realizados por triplicado.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se obtuvieron las medias y la
desviacion estandar de al menos tres observaciones por tri-
plicado de cada uno de los grupos. Los datos se analizaron
por prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Valores con
p < 0.05 se consideraron significativamente diferentes.

RESULTADOS

Interferén y, TNF-a, IL-4 e IL-10 reducen la expresion de
HO-1 en lineas de cancer cervicouterino: para evaluar el
efecto del tratamiento de las citocinas en la expresion de
HO-1, las lineas Hela, SiHa y C-33A fueron tratadas con
20 ng/ml de IL-4, IL-10, IFN-y y TNF-a durante 3, 6 y 12 h.
La expresion de HO-1 en HelLa disminuyé de manera signi-
ficativa (p < 0.05) desde las 3 h de tratamiento con IFN-y y
TNF-a, mientras que IL-4 e IL-10, a las 12 h de tratamiento
inducen una disminucion en la expresion (Fig. 1).

En SiHa solo el tratamiento con IFN-y indujo modificaciones
en la expresion de la enzima, puesto que la incremento a las
3y 6 h (p < 0.05) posteriores a la adicion de la citocina. En
C-33A, el IFN-y increment6 la expresion de la enzima HO-1 a
las 6 h de tratamiento, mientras que el TNF-a indujo un au-
mento en la expresion de la enzima a las 3 h, manteniendo este
incremento hasta las 6 h comparadas con las células sin tratar.

La expresion de IDO en lineas celulares de cancer cervi-
couterino se incrementa durante tiempos cortos de trata-
miento con las citocinas. En la Fig. 2 se muestran las graficas
de la expresion proteica de la enzima IDO posterior a los tra-
tamientos con las citocinas durante 3, 6 y 12 h. La expresion
de IDO se incrementa en HelLa y SiHa a las 3 h, y en C-33A a
las 12 h de tratamiento con IL-4. Sin embargo, en general no
hay cambios significativos en las lineas de cancer cervicou-
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Figura 1. Cinética de expresion de HO-1. Las lineas celulares de cancer cervicouterino Hela, SiHa y C-33A se trataron con: A) IL-4, B) IL-10, C) IFN-y y
D) TNF-a durante 3, 6 y 12 h. Las barras representan el error estandar de la media. El tiempo 0 se considera como la expresion basal (*p < 0.05).
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Figura 2. Cinética de expresion de la enzima IDO. Hela, SiHa y C-33A se trataron durante 3, 6 y 12 h con: A) IL-4, B) IL-10, C) IFN-y y D) TNF-a. Las
barras representan el error estandar de la media. El tiempo O se considera como la expresion basal (*p < 0.05).

terino con respecto a los niveles basales observados en estas
lineas celulares. Cuando SiHa y C-33A fueron tratadas con
IL-10, la expresion de IDO se incremento significativamente
a las 3 h de tratamiento (p < 0.05).

El tratamiento con IFN-y induce un incremento en la expre-
sion de la enzima en las células Hela durante las primeras 3 h
(p < 0.05), disminuyendo progresivamente respecto al tiempo
de tratamiento hasta alcanzar una expresion similar al grupo
basal. En SiHa se observa un incremento de la enzima IDO a
partir de las 6 y 12 h (p < 0.05). Las células de cancer de cérvix
fueron tratadas con TNF-a, y se observa un incremento en la
expresion de IDO en SiHay C-33Aalas 3y 12 h (p < 0.05).

Valoracion de citotoxicidad mediada por células NK en las
células tumorales tratadas con el inhibidor de HO-1 (SnPP) e
IDO (1-MT), para evaluar la participacion de HO-1 e IDO expre-
sadas por las lineas de cancer de cervicouterino en la resisten-
cia a la actividad citotoxica de células NK: las células tumo-
rales fueron pretratadas con inhibidores especificos de estas
enzimas y posteriormente se realizo cocultivo con células NK,
evaluando la lisis celular mediada por NK en tiempo real. En la
Fig. 3 se muestra el porcentaje de lisis de las lineas Hela, SiHa
y C-33A mediado por células NK. La inhibicion de HO-1 en las
lineas tumorales favorecio un incremento en el porcentaje de
lisis, de manera significativa en HelLa (VPH 18+). Por otro lado,
la inhibicion de IDO en las lineas tumorales favoreci6 un incre-
mento en el porcentaje de lisis en células SiHa comparado con
las células sin tratar con el inhibidor (VPH 16+).

DISCUSION

Las células del sistema inmune y la liberacion de sus media-
dores solubles, como citocinas, puede moldear las células

tumorales, favoreciendo los cambios para que éstas produz-
can moléculas que normalmente no expresarian, mismas
que le permitiran evadir la apoptosis, proliferar sin control
e incluso evadir la repuesta inmune?’-”2, Dentro de las molé-
culas que las células tumorales pueden expresar encontra-
mos ciertas citocinas, (p. ej., IL-10 y factor de crecimiento
transformante B [TGF-B], quimiocinas receptor de quimioci-
na tipo 2 (CCR2) o enzimas tales como IDO y HO-12%24,

Se ha reportado la sobreexpresion de HO-1 e IDO en
diferentes tipos de cancer, incluido el cancer cervicoute-
rino??>2, Los mecanismos de regulacion de estas enzimas
van desde factores de transcripcion, activados por estimulos
externos, hasta los productos de la actividad de las enzi-
mas?’. La expresion de IDO en respuesta a citocinas es de-
pendiente del tipo celular?, igual que HO-1. Por ejemplo,
se ha reportado que en lineas tumorales de glioblastoma
humano, el IFN-y suprime la expresion de HO-1y el TNF-a no
tiene efecto alguno en la expresion de esta enzima?. Estas
variaciones las observamos en nuestro estudio, en el cual,
a pesar de que las tres lineas de cancer cervicouterino son
células epiteliales, la respuesta a las citocinas fue diferente
en cada una de éstas.

En la expresion de HO-1 en la linea celular SiHa obser-
vamos, posiblemente, el fenomeno de redundancia entre
las citocinas, puesto que la variacion en la expresion de las
enzimas con respecto al tiempo es la misma para las cuatro
citocinas.

El IFN-y induce un incremento en la expresion de IDO en
las lineas de cancer de cérvix HelLa y SiHa durante las prime-
ras horas de tratamiento; en C-33A la expresion se incremen-
ta hasta las 12 h. En diferentes tipos celulares el IFN-y es
capaz de inducir la expresion de IDO**2, En lineas de células
epiteliales HLE-B3, la actividad de la enzima IDO se incre-
menta de manera proporcional a la concentracion de IFN-y*.
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Figura 3. Actividad citotdxica de células NK en cocultivo con células de cancer cervicouterino. Las células Hela, SiHa y C-33A se pretrataron o no con:
A) inhibidor de IDO (1-MT) y B) inhibidor de HO-1 (SnPP). Se determind la citotoxicidad mediada por células NK en tiempo real mediante la
determinacion de la impedancia. Las barras representan el error estandar de la media.

El TNF-a, particularmente en SiHa, induce un incremen-
to en la expresion de IDO. Con respecto al TNF-a, no se
ha observado que tenga algln efecto sobre la expresion de
esta enzima’®»****; sin embargo, es capaz de potenciar la ex-
presion de la misma cuando se combina con otras citocinas
proinflamatorias®>*. En nuestro estudio encontramos que el
TNF-a induce cambios en la expresion, independientemente
del tipo celular.

Con respecto a IL-10, esta citocina induce un incremen-
to en la expresion de IDO durante las primeras 12 h en las
tres lineas de cancer de cervicouterino, siendo éste menor
en células Hela. En otros estudios se ha reportado que IL-
10 incrementa la expresion de la enzima IDO en linfocitos
T reguladores®®¥.

Con base en nuestras observaciones, HO-1 tiene un rol
protector en células HeLa (VPH 18+), ya que al inhibir esta
enzima se incrementa la actividad citotoxica de las células
NK, mientras que la enzima IDO protege a la célula tumoral
SiHa (VPH 16+) de la citotoxicidad de las células NK. Esto es
interesante, ya que nos indica diferentes mecanismos pro-
tectores para evadir la respuesta inmune, en particular la
ejercida por células NK, como se demuestra en este estudio.
Estos mecanismos probablemente estén relacionados con la
infeccion y tipos del VPH, ya que en la linea C-33A, negativa
a VPH, no se observaron estas diferencias.

Cabe resaltar que los cambios que observamos en nuestro
estudio en la expresion de las enzimas, al ser retadas con las
citocinas, se presentaron en tiempos cortos de tratamiento,
esto debido a que son enzimas de respuesta al estrés, lo que
confiere un papel protector a las células que las expresan?®?®,
Es interesante sefalar que este rol protector se confirmé
cuando se inhibi6 tanto a HO-1 e IDO, y las células se volvie-
ron mas sensibles a la muerte celular mediada por células NK.

CONCLUSIONES

La enzima HO-1 disminuye cuando las células tumorales son
tratadas con las diferentes citocinas, por lo que otras citoci-

nas o moléculas pueden estar involucradas en su regulacion.
La enzima supresora IDO es regulada positivamente por IL-
10 en Hela y SiHa, por lo cual podria formar parte de los
mecanismos de escape tumoral en cancer cervicouterino. La
actividad citotoxica de células NK se incrementa en células
Hela pretratadas con el inhibidor de HO-1 y en células SiHa
pretratadas con el inhibidor de IDO.
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Resumen Introduccion: El porocarcinoma ecrino es una enfermedad originada en la porcion
intradérmica ductal de las glandulas sudoriparas, con una incidencia de 0.2 por cada millon
de habitantes. Se presenta mas frecuentemente en el sexo femenino, en pacientes de mas
de 70 anos y principalmente en los miembros inferiores. No se conoce su etiologia de manera
precisa; sin embargo, se ha asociado a diversas enfermedades. Caso clinico: Mujer de 79 anos
de edad, con dermatosis en la cara externa de pierna izquierda, de la cual se realizé toma de
biopsia (21 de noviembre de 2014) con reporte de porocarcinoma ecrino. Se ofrecid manejo
quirdrgico como primera instancia, el cual fue rechazado por la paciente, por lo que se trato
con radioterapia externa (abril y mayo de 2015). Durante el tratamiento la paciente presen-
to Unicamente radiodermitis de grado I. Seguimiento de 24 meses con adecuada evolucion.
Discusion: Se trata de una enfermedad que se puede presentar de novo o secundaria a un
poroma ecrino. No existe un consenso para su tratamiento a nivel mundial; sin embargo, el
tratamiento mas frecuentemente utilizado es mediante cirugia como modalidad Unica de tra-
tamiento. En el caso presentado se explora el tratamiento con radioterapia externa de forma
radical como una opcion de manejo, con resultados similares al tratamiento quirtrgico en el
control de la enfermedad. Conclusiones: La radioterapia externa como tratamiento radical
puede ser una opcion terapéutica en esta enfermedad, logrando control local y a distancia de
la enfermedad; sin embargo, se requieren mas estudios que lo sustenten. (creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Introduction: The eccrine porocarcinoma is a pathology originated in the ductal
intradermic portion of the sweat gland, with an incidence of 0.2 per million of habitants.
It is more frequently in women above 70 years old and mostly lower extremities. The
etiology is not known precisely, nevertheless it is been associated to several pathologies.
Clinical Case: Female, 79 years old, with a dermal injury on the outer side of the left leg,
from which a biopsy was performed (11/21/14) resulting an eccrine porocarcinoma, sur-
gical treatment was offered as first option, but it was rejected by the patient, so she was
treated with external beam radiotherapy (April-May 2015), during the treatment, skin toxi-
city grade 1 was shown. Follow up of 24 months with adequate evolution. Discussion: This
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is a pathology that can be presented de novo or secondary to an eccrine poroma. There
is no consensus for their treatment in the whole world, however the most used treatment
is by surgical resection as a single modality. In the clinical case presented, the treatment
with radical external beam radiotherapy is explored as a management option, with simi-
lar results in disease control compared to the surgical treatment. Conclusions: Radical
external beam radiotherapy can be a option to treat this pathology, achieving local and
remote control of the disease, however further studies are required to support what we

have previously discussed.

INTRODUCCION

El porocarcinoma ecrino es una tumoracion maligna de la piel
originada de la porcion intradérmica ductal de las glandulas
sudoriparas ecrinas. Esta enfermedad también es conocida
como hidroacantoma maligno simple, poroma displasico,
siringoacantoma maligno o poroma ecrino intraepidérmico
maligno, entre otros términos'. Fue descrita por Pinkus y
Mehran en el tobillo de una mujer de 82 anos en 1963, y hay
un nimero muy reducido de reportes alrededor del mundo
desde entonces?>. Su incidencia es ligeramente mayor en el
sexo femenino, localizandose el 40% en miembros inferiores
y el 20% en la region de cabeza y cuello®. Se ha asociado a la
enfermedad de Paget extramamaria, sarcoidosis, leucemia
linfocitica crénica, anemia perniciosa, linfoma de Hodgkin,
exposicion a radiacion ionizante superficial cronica y trau-
matismos’.

Existe poca experiencia en el manejo del porocarcinoma
ecrino, por lo que no existe un consenso terapéutico de esta
enfermedad, tipicamente manejado quirdrgicamente. Pre-
sentamos un caso de porocarcinoma ecrino, localizado en la
porcion lateral del tercio medio de la pierna de una pacien-
te, la cual se trat6 con radioterapia externa, debido a que
rechazé el procedimiento quirlrgico como primera opcion
de manejo. Se presenta el caso y se realiza revision de la
literatura médica.

CASO CLiNICO

La paciente es una mujer de 79 anos de edad, sin antece-
dentes de importancia para el padecimiento actual, el cual
empieza en 2014 con dermatosis en cara la externa de la
pierna izquierda caracterizada por hipercromia, crecimien-
to indolente y progresivo, acompanada de prurito y desca-
macion de aproximadamente 5 x 6 cm. La paciente acude
al Hospital General de México, donde fue valorada por el
Servicio de Dermatologia. Se le realiza toma de biopsia (21
de noviembre de 2014), con resultado histopatologico de po-
rocarcinoma ecrino, por lo que se refiere al Servicio de On-
cologia. Es valorada por el Servicio de Tumores Mixtos (11 y
23 de marzo de 2015) y se le ofrece tratamiento quirurgico,
el cual fue rechazado por la paciente, por lo que se refiere
al Servicio de Radiooncologia para otorgar tratamiento con
radioterapia externa (02 de abril de 2015), donde se en-
cuentran con lesion dérmica queratdsica en el tercio medio
de la pierna izquierda en la cara posterolateral de 5 x 6 cm,
con presencia de costra hematica y nodulaciones elevadas
dentro del area (Fig. 1), sin adenopatias. Se realiza telerra-
diografia de torax (11 de marzo de 2015), sin evidencia de
enfermedad metastasica, por lo que se considerd candidata
a recibir tratamiento con radioterapia externa con dosis de

60 Gy en 30 fracciones mediante bomba de Cobalto-60 con
energia de 1.25 MV mediante un campo directo, con uso de
bolus de cera de 0.5 cm, aceptado bajo previo consenti-
miento informado, realizandose simulacion convencional el
13 de abril de 2015 (Fig. 2) e iniciando tratamiento el 30 de
abril de 2015. Se revalor6 a las 10 sesiones de tratamiento,
encontrando la lesion con bordes lisos y mayor regularidad;
a las 22 sesiones de tratamiento se vuelve a valorar, con
presencia de radiodermitis de grado | (Fig. 3), la cual se
resolvié con tratamiento topico un mes después de finalizar
el tratamiento (Fig. 4). En la actualidad, con un seguimiento
de 24 meses, la paciente no muestra datos clinicos de recu-
rrencia locorregional ni evidencia de enfermedad metastasi-
ca a distancia (Fig. 5).

DISCUSION

El porocarcinoma ecrino fue descrito originalmente en 1963
por Pinkus y Mehregan. Cuenta con una incidencia de 0.2 por
cada millon de habitantes y de 0.005% dentro de los tumores
epiteliales’*. A pesar de haber reportes descritos en pacien-
tes desde los 37 afos, es mas comun en adultos mayores
de 70 anos de edad y corresponde en el 70% de los casos a
mujeres, como el caso que presentamos®’. La localizacion
anatomica de esta enfermedad se reporta de manera mas
frecuente en los miembros inferiores, como en el caso de
nuestra paciente, reportandose hasta en un 40%, y en la re-
gion de cabeza y cuello en un 20%; sin embargo, en algunas
series se reporta de manera equitativa*®.

Se considera que esta enfermedad puede presentarse
de novo o secundaria a la presencia de un poroma ecrino

Figura 1. Lesion dérmica inicial de 5 x 6 cm localizada en la cara
posterolateral de la pierna izquierda, con presencia de marcas fiduciarias
en bordes para simulacion convencional.
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Figura 2. Lesion dérmica cubierta por bolus de cera de 0.5 cm de grosor
durante simulacion convencional.

Figura 3. Radiodermitis seca de grado | en la sesion 22 de tratamiento.

de larga evolucién (30-50%), con progresion en aproximada-
mente el 25% de los casos a los 20 anos*®. El porocarcino-
ma ecrino emerge de la porcion ductal intraepidérmica de
la glandula sudoripara, especificamente de las células del
acrosiringio’.

Clinicamente se presenta como una lesion nodular (46%
de los casos), multinodular (40%) y, en menor medida, en
forma de placas, que se pueden acompanar de lesiones ve-
rrugosas, atroficas y exofiticas en un 21%, ademas de Ulce-
ras’. Otra de las presentaciones clinicas es a modo de una
lesion papular Unica, aperlada, de crecimiento lento, que
recuerda al carcinoma de células basales, el cual es un diag-
nostico diferencial obligado™. Otros datos clinicos pueden
ser la presencia de prurito local (33% de los casos), dolor
(40%) y sangrado espontaneo de la lesion (13%). En el caso
presentado fue mediante una lesion multinodular, prurigino-
sa, no dolorosa y presencia de costra hematica concordante
con lo descrito en la literatura médica’.

Histologicamente el porocarcinoma ecrino se presenta
irregular con poblacion de epitelio basaloide poromatoso
con diferenciacion ductal y atipia celular®. Caracterizado por
células pleomoérficas con hipercromia nuclear e importante
actividad mitdtica, rodeada de lumenes ductales, pudién-
dose encontrar con una variante intraepidérmica (in situ)

Figura 4. Resolucion de la radiodermitis.

Figura 5. A los 24 meses de seguimiento, sin toxicidad ni lesion tumoral.

en el 10-15% de los casos, el cual presenta crecimiento ho-
rizontal e infiltracion pagetoide’. El porocarcinoma ecrino
invasivo se presenta en el 90% de los casos y se caracteriza
por un crecimiento extenso de bandas de células tumorales
con pleomorfismo nuclear, proliferacion asimétrica intradér-
mica, importante actividad mitdtica y presencia de areas
necraticas con estructuras ductales multiples’. Existen tres
patrones de bordes tumorales: el infiltrativo, que presenta
un margen inferior pobremente definido con grupos celula-
res infiltrando la dermis (similar a un carcinoma basocelular
infiltrativo); el desplazante, en el que se observa un tumor
polipoide con limite dérmico distinto, y el pagetoide, con
esparcimiento intraepidérmico que emula la enfermedad de
Paget''. Se han observado diferentes patrones histopatolo-
gicos: comedonecrosis (32-45%), diferenciacion escamosa
(42%), necrosis difusa (64%), formacion ductal madura (36%),
colonizacion melanocitica (21%) y patron bowenoide (20-30%
de los casos), por lo que histologicamente exige la realiza-
cion de diagnosticos diferenciales, en los cuales destaca el
carcinoma escamocelular debido a la diferenciacion esca-
mosa presentada’. Para esto se realizan tinciones especiales
de inmunohistoquimica, una de las cuales es con antigeno
de membrana epitelial, que tife positivamente las células
poroides del porocarcinoma ecrino. También se puede rea-
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lizar con antigeno carcinoembrionario, la anticitoqueratina
5.2 y la citoqueratina 19, la cual es util para su diferencia-
cién del carcinoma escamocelular. En el caso de la tincion
con 5100, ésta delinea los ductos en el porocarcinoma ecrino
y tife las células mioepiteliales de las porciones glandula-
res, mientras que las hendiduras de éste son negativas®®.

El porocarcinoma ecrino cuenta con una escueta descrip-
cion de sus factores pronosticos. En general se sabe que al-
rededor del 20% de estos tumores presentaran recurrencia,
el 20%, metastasis en ganglios linfaticos regionales, y el 10%,
metastasis a distancia’>".

Como factores asociados al tumor estd la presencia de
tumoraciones primarias > 5 cm, como es el caso de nuestra
paciente; se tiende a una mayor incidencia de enfermedad
ganglionar regional, la cual no fue presentada en este caso.
Asimismo, algunas caracteristicas clinicas, como la presen-
cia de ulceracion, crecimiento repentino y veloz, sangrado
espontaneo, presencia de dolor, prurito y la multinodulari-
dad de la lesion, se asocian a un peor pronostico”'* ",

Algunas caracteristicas histologicas estan reportadas
como factores predictivos de comportamiento agresivo,
como la presencia de 14 o mas mitosis por campo de alto
poder, invasion linfovascular, tumoracion primaria con pro-
fundidad > 7 mm y presencia de margenes infiltrativos®. La
presencia de enfermedad metastasica, ya sea visceral o
ganglionar regional en el momento del diagnodstico, indica
riesgo de mortalidad elevada, con una esperanza de vida
entre 5 y 24 meses®. Realizar la diferenciacion entre una
tumoracion de novo u originaria de un poroma no tiene im-
pacto pronostico, ya que se sabe que ambas presentan altas
tasas de recurrencia y metastasis™.

En cuanto factores pronosticos asociados al tratamien-
to, se conoce que la microcirugia de Mohs provee tasas
de curacion de hasta el 70% y recurrencia del 38%, y un
riesgo de enfermedad ganglionar del 20%. La mortalidad
de causa especifica por esta enfermedad se reporta desde
un 7 hasta un 67% a pesar de lograr margenes quirlrgicos
amplios*® ',

Hasta el momento, debido a la poca informacion que se
tiene de esta enfermedad y la falta de seguimiento de los
pacientes, no existe como tal una terapéutica estandar. Du-
rante el paso del tiempo se han intentado diversos abor-
dajes, entre los que destaca la realizacion de una escision
local amplia y la microcirugia de Mohs, con las cuales se
han obtenido hasta el momento los mejores resultados; sin
embargo, con una importante dificultad técnica para una
adecuada reseccion en tumoraciones > 5 cm, terapéutica
propuesta inicialmente a nuestra paciente a la cual mani-
festo su negativa®'*'¢, Debido a la tasa tan importante de
enfermedad metastasica ganglionar regional presentada en
el momento del diagnostico, se ha propuesto la realizacion
sistematica de linfadenectomia de indole profilactica, pero
hasta el momento sin demostrar ventaja en la sobrevida li-
bre de enfermedad y sobrevida global, por lo que se debe
considerar la realizacion de ganglio centinela cuando se en-
cuentren factores de riesgo como invasiéon tumoral > 7 mm
en su profundidad, un alto indice mitético y la presencia de
invasion linfovascular?. Considerando la importante tasa de
recurrencia, se ha optado por el uso de radioterapia externa
como manejo adyuvante en el caso de presencia de marge-
nes positivos o cercanos y en aquéllos con enfermedad me-
tastasica ganglionar regional con extension extracapsular.

En la literatura médica s6lo encontramos el reporte de un
caso con seguimiento de 12 meses, sin recurrencia ni pro-
gresion de la enfermedad, y otros en los que se otorgd un
manejo similar y en los que no se demostré diferencia con
aquéllos tratados Unicamente con cirugia®'. Con respecto
al tratamiento sistémico, existen pocos reportes para el ma-
nejo de enfermedad metastasica, sin proveer ventaja en los
resultados obtenidos'”.

CONCLUSIONES

Debido al escaso nimero de pacientes, no existen series
suficientemente grandes para determinar la terapéutica
ideal en estos pacientes. Hasta el momento se acepta que
el tratamiento quirtrgico es el que provee los mejores re-
sultados, a pesar de las tasas de recurrencia importantes,
por lo que consideramos que la radioterapia debe ser in-
cluida dentro de la terapéutica en pacientes con factores
de mal pronostico. Asimismo, nuestra paciente, tratada con
radioterapia radical, ha presentado hasta el momento una
respuesta comparable a lo observado en pacientes tratados
quirtrgicamente, por lo que no se debe descartar el tra-
tamiento bajo esta modalidad en aquellos pacientes con
presencia de alguna contraindicacion para llevar a cabo ci-
rugia.
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INTRODUCCION

La perfusion aislada fue descrita en 1957 por Ryan, et al.’,
en modelos experimentales, con el proposito de mantener
una concentracion elevada de agentes quimioterapicos den-
tro de los limites de un tumor y disminuir el riesgo de su
toxicidad sistémica mediante la cateterizacion arterial y ve-
nosa de una region y su conexion a un equipo de circulacion
extracorporea’. Al ano siguiente, los primeros resultados
clinicos de la aplicacion de la PAE fueron presentados en
1958 por Creech, et al.?, y posteriormente el mismo grupo*
reporto los resultados del primer estudio en fase Il. En 1969,
Stehlin® propuso el uso de la hipertermia (PHAE) como estra-
tegia adicional para potenciar el efecto citotoxico, mejorar
la respuesta antitumoral y evitar la vasoconstriccion de los
lechos en la dermis y subdermis.

Desde entonces, se ha utilizado exitosamente en el
tratamiento de las neoplasias de localizacion en las extre-
midades, como los sarcomas de tejidos blandos y el mela-
noma®'", aunque también se ha descrito en tumores de otra
localizacion como el higado, el estomago y colon, la pelvis,
la region maxilofacial, y la cabeza y cuello' . En la actua-
lidad, no sélo se perfunden agentes quimioterapicos (v. gr.,
melfalan'), sino también inmunoterapicos (v. gr., factor de
necrosis tumoral a [TNF-a]'®').

El procedimiento logra el salvamento de la extremidad
en el 74-87% de los pacientes y hasta en un 71% de aquéllos
que de otra forma habrian sido tratados con amputacion,
reseccion y radioterapia®. La remision completa del tumor
se ha reportado entre el 17 y 75%, y la remision parcial,
entre el 25y 64% segln el tumor y la modalidad de perfusion
aislada aplicada??.

La PAE y la PHAE son técnicas quirtrgicas complejas que
requieren de una colaboracion estrecha entre el cirujano
oncologo, el anestesidlogo, el perfusionista y la enferme-
ra’®. En esta revision se resume la evidencia actual sobre el
manejo perioperatorio de los pacientes que se someten a
este procedimiento.

PROCEDIMIENTO

El procedimiento quirlrgico se efectla bajo anestesia ge-
neral y con monitorizacion invasiva mediante catéter veno-
so central y linea arterial. El aislamiento de la circulacion
sanguinea de la extremidad con respecto a la circulacion
sistémica se efectlia posterior a la diseccion del trayecto
(4-5 cm) de sus vasos principales (arteria y vena), pinza-
miento, cateterizacion, ligadura de sus colaterales y, final-
mente, la aplicacion de un torniquete neumatico (presion
a 250 mmHg) para ocluir los vasos capilares musculares y
cutaneos’»%27.2%8,

La cateterizacion de la arteria y vena permite la conexion
de un circuito de circulacion y oxigenacion extracorporea
(bomba de perfusion, oxigenador e intercambiador de calor)
(Fig. 1). El primado se efectlia con 700-1,000 ml de una solu-
cion balanceada de electrdlitos, un concentrado eritrocitario
y heparina. Se asigna la temperatura en que se perfundira
la extremidad (PAE o PHAE) con normotermia (37-38 °C), hi-
pertermia leve (39-40 °C), hipertermia verdadera limitrofe
(40-41 °C) o hipertermia verdadera (41-43 °C)’. Se recomien-
da mantener la extremidad por debajo de los 41.5 °C, pues

una temperatura superior a esta cifra se asocia a una mayor
toxicidad regional”*°. De igual manera regula el flujo, re-
comendandose tasas de 400-500 ml/min y de 150-300 ml/
min para la extremidad inferior y superior, respectivamente,
ya que un flujo superior aumenta la posibilidad de fuga de
la circulacion local y el desarrollo de efectos sistémicos®'2.

A continuacion, se administran los farmacos (Tabla 1) y la
perfusion se mantiene durante 60-90 min. Las dosis de los
farmacos se calculan con relacion al volumen de la extre-
midad, y para determinarlo puede utilizarse el método del
desplazamiento, en el que la extremidad se sumerge en un
cilindro calibrado lleno de agua y se determina el volumen
de liquido que fue desplazado, o bien realizando el calculo
con base en una modificacion de la formula del volumen de
un cilindro mediante la medicion de la longitud de la extre-
midad y de su circunferencia en multiples puntos.

El desarrollo de técnicas de quimiofiltracion ha permitido
que el paso de sangre venosa a través de un filtro remueva
el exceso de farmacos y evite efectos toxicos locales y la po-
sibilidad de efectos sistémicos en regiones anatomicas que
son dificiles de aislar en su totalidad®*.

Aun asi, la deteccion de fugas hacia la circulacion sisté-
mica es primordial, y para ello se utiliza albumina marca-
da con iodo 131 o eritrocitos marcados con tecnecio 99 y
una gamma sonda o gamma camara en la region precordial.
Con este método se pueden detectar pérdidas inferiores al
1%°*%; en el caso de fugas > 5%, se recomienda suspender
el procedimiento debido al riesgo de toxicidad sistémica'.

Una vez administrados los farmacos, la perfusion se con-
cluye realizando un lavado con solucion salina y dextran
(Haemacel®) o solucion salina y concentrado eritrocitario;
se interrumpe el circuito, se desconecta la bomba de per-
fusion, se desinfla el torniquete y se remueven las canulas.
Posteriormente se reparan los vasos sanguineos para resta-
blecer el flujo sanguineo hacia la extremidad*.

Se ha sugerido la realizacion de una fasciotomia cerrada
profilactica del compartimento anterior de la pierna o de los
compartimentos dorsal y ventral del antebrazo para preve-
nir el desarrollo de sindrome compartimental; sin embargo,
dado que la incidencia de esta complicacion es inferior al
5%¢*, el procedimiento puede realizarse si la evolucion cli-
nica postoperatoria lo amerita o si se reporta un incremen-
to en la presion intracompartimental medida directamente
través de un monitor®.

VOLEMIA

Los cambios en la volemia deben monitorizarse de forma in-
vasiva y con un enfoque proactivo y con respuesta inmediata
por parte del anestesiologo. Las pérdidas pueden estimarse
a través del volumen que se requiere para mantener la pre-
sion arterial media. En la literatura médica se reporta un
rango muy amplio tanto de pérdidas sanguineas (hasta 3 |)
como de liquidos intravenosos utilizados en la reposicion
(hasta 13 1), motivo por el cual es recomendable la colo-
cacion de uno o dos catéteres venosos periféricos de gran
calibre (14 o 16 G), asi como tener disponibles entre tres y
cinco concentrados eritrocitarios para cada paciente.

La eleccion entre el uso de solucion coloide y cristaloide
durante el manejo de liquidos intraoperatorios de la PAE y
la PHAE es, como en otros campos de la anestesia, parte del
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Figura 1. Circuito de perfusion aislada (adaptado de Verhoef, et al.”).

Tabla 1. Dosis de farmacos utilizadas en la PAE y la PHAE

Farmaco Dosis

Melfalan Extremidad inferior: 10 mg/l

Extremidad superior: 13 mg/l

Doxorubicina 10-18 mg/l

Soxorubicina 8.5 mg/l

Cisplatino 20 mg/l

Actinomicina D 50-100 pg/l (usualmente 75 pg/l)
TNF-a Extremidad superior: 1-3 mg

Extremidad inferior: 1-4 mg

Interferon y 0.2 mg

debate cientifico*-*2. Puede considerarse el uso de coloides
como el hidroxietil almidon isooncotico al 6% u otras solu-
ciones, que se relacionan a un menor tiempo y a un menor
volumen administrado, para lograr la estabilizacion hemo-
dinamica. A diferencia de los datos previos, estudios mas
recientes han demostrado que no se asocian a incremento
en la mortalidad ni en el deterioro de la funcion renal®.

ANESTESIA

La PAE y la PHAE implican una cirugia mayor, por lo que se rea-
lizan bajo anestesia general e intubacion orotraqueal. Debido
a la necesidad de heparinizacion sistémica, no se recomiendan
la anestesia regional y epidural®’. Se realiza la premedicacion
con midazolam (1-2 mg) para, posteriormente, realizar la in-
duccién con propofol (1-2 mg/kg), fentanilo (0.5-1 pg/kg) y
rocuronio (0.6 mg/kg) para el bloqueo neuromuscular?. Otros

autores reportan el uso de tiopental y oxido nitrico. Después
de la intubacion, la anestesia se mantiene con isoflurano, des-
flurano o sevoflurano con (fraccion inspirada de oxigeno) FiO,
entre 0.5 y 1.0. Se administran dosis subsecuentes de fen-
tanilo y/o de bloqueante neuromuscular. Al terminar el pro-
cedimiento se suspende la administracion de gas y, después
de la reversion del bloqueo neuromuscular, se procede a la
extubacion del paciente.

CAMBIOS HEMODINAMICOS

La monitorizacion hemodinamica incluye la frecuencia car-
diaca, la presion arterial sistolica y diastolica, la presion ar-
terial media, la presion venosa central, el gasto urinario, la
temperatura, la pérdida sanguinea estimada, y el volumen
de productos sanguineos transfundidos y de liquidos admi-
nistrados. Durante la PAE y la PHAE se observan importantes
cambios hemodinamicos. Diversos autores han reportado
una disminucion de la presion arterial media, asi como del
indice de choque (frecuencia cardiaca/presion arterial sis-
tolica), en diversos momentos del procedimiento?.

Estos cambios pueden deberse al aislamiento de la extre-
midad en el circuito de perfusion, a las fugas de volumen del
circuito de perfusion a la circulacion sistémica y viceversa,
a las pérdidas sanguineas, a la reserva cardiaca del pacien-
te y su estado cardiovascular previo, a los fenomenos de
isquemia-reperfusion e incluso al efecto farmacologico de
algunos agentes como el TNF-a.

Los efectos secundarios del TNF-a son generalmente do-
sis-dependientes y comparables a las alteraciones sistémicas
y hemodinamicas del choque séptico (v.gr., taquicardia, hi-
potension, disminucion de la resistencia vascular periférica,
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incremento del indice cardiaco, coagulopatia, trombocitope-
nia, dano hepatocelular e incluso falla organica multiple*>“).
Ademas de la monitorizacion, se recomienda la reposicion
de liquidos, la transfusion de hemocomponentes y, en caso
necesario, la administracion de aminas vasoactivas.

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Las complicaciones de la PAE y la PHAE se agrupan en locales
y sistémicas. Las primeras fueron clasificadas por Wieber-
dink, et al. en 1982 en una escala de cinco grados, la cual se
utiliza de forma estandarizada desde entonces (Tabla 2)*.
En la mayoria de los estudios se reporta un predominio de la
toxicidad grado | (sin reaccion) y grado Il (eritema y edema
leve), con una incidencia que oscila entre el 32 y el 100%,
mientras que la toxicidad grado Ill ocurre en menor frecuen-
cia (1 al 19%)36:3748-53,

La toxicidad de alto grado que requiere manejo con fas-
ciotomia para el sindrome compartimental (grado IV) o am-
putacion para la pérdida tisular y necrosis (grado V) se ha
reportado en el 1-2% de los pacientes®”:>*%,

Después de la cirugia se recomienda la elevacion de la ex-
tremidad intervenida, lo cual puede contribuir a reducir el
edema y permite una mejor valoracion de los compartimen-
tos de la extremidad. Algunos autores reportan como practi-
ca la monitorizacion diaria de los niveles de creatina cinasa
sérica para determinar tempranamente la presencia de toxi-
cidad muscular. La elevacion significativa (> 1,000 mg/l) de
esta enzima puede indicar la administracion profilactica de
esteroides sistémicos®.

El diagnostico de sindrome compartimental es primor-
dialmente clinico y requiere el manejo inmediato con fas-
ciotomia; sin embargo, el seguimiento postoperatorio puede
apoyarse de la medicion de la presion intracompartimen-
tal®>>¢, Se recomienda realizar la monitorizacién por al me-
nos 24 h o hasta que se observe una disminucion consistente
de la presion y un incremento del diferencial de presion®.

El dolor y la incomodidad local se presentan en un 25-40%
de los pacientes, pero, al igual que otras complicaciones
locales, suele resolverse en unas 2-3 semanas*>*.

La neurotoxicidad puede manifestarse por dolor lanci-
nante y parestesias, cuyo inicio es 2-3 semanas después del
procedimiento, y se reporta también en un 25-40% de los
pacientes; suele resolverse en algunos meses. La neuropatia
de larga evolucion es mucho mas rara (1-4%)*2°¢.

Las complicaciones vasculares se presentan en menor
frecuencia. La incidencia de trombosis en el sitio de la
arteriotomia se ha reportado en un 2.5%, mientras que la
trombosis venosa profunda ronda cerca del 10% a pesar de
la heparinizacion durante el procedimiento. En esta Gltima
intervienen el efecto trombogénico del tumor, los farmacos
citotoxicos, el trauma quirdrgico, el edema y la disminucion
de la movilidad®*>8.

Las complicaciones sistémicas se relacionan principal-
mente con los efectos de los farmacos que llegan a fugarse
desde el circuito de perfusion durante el procedimiento.
Aun en condiciones de aislamiento perfecto de la extremi-
dad y del lavado adecuado de los farmacos antes de finalizar
el procedimiento, ciertas cantidades de éstos pueden per-
manecer en los tejidos de la extremidad perfundida o bien
en el compartimento intravascular, y de ahi redistribuirse al

Tabla 2. Clasificacion de Wieberdink de la toxicidad
regional posterior a la PAE*

Grado Descripcion

Grado | Sin evidencia subjetiva u objetiva de
reaccion

Grado I Edema y/o eritema leves

Grado Il Edema y/o eritema considerables con leve
formacion de ampulas, alteracion leve de la
movilidad

Grado IV Epidermolisis extensa y/o dafo evidente a
tejidos profundos que causa incapacidad
funcional definida, sindrome compartimental
manifiesto o inminente

Grado V Reaccion que puede ameritar amputacion

reestablecerse la circulacion sistémica. En consecuencia, la
vigilancia transoperatoria y postoperatoria son en extremo
relevantes.

El melfalan y otros farmacos citostaticos pueden producir
reacciones alérgicas, paro cardiorrespiratorio, neutropenia
y otras alteraciones del sistema hematopoyético?. Las nau-
seas y los vomitos se presentan en las primeras 24 h después
del procedimiento y son faciles de manejar. Un estudio de-
mostré un 13% de grado I, un 4% de grado Il y un 0% de grado
[l en la escala de la Organizacion Mundial de la Salud®-.

El TNF-a puede conducir a un sindrome de respuesta in-
flamatoria (simil choque séptico) que se acompana de fiebre,
incremento del gasto cardiaco, caida de la resistencia vas-
cular sistémica y la necesidad de resucitacion con liquidos e
inotropicos, y cuya intensidad es dependiente de la dosis y a
la intensidad de la fuga a la circulacion sistémica, con una
duracion que llega a ser de hasta 24 h después de la perfu-
sion%23%¢1 En un estudio donde se midio6 la concentracion sis-
témica de este agente se encontrd que los niveles mas altos
se relacionaron con el desarrollo de falla organica multiple®.

CONCLUSIONES

La PAE y la PHAE son procedimientos seguros que inducen
una elevada tasa de respuesta tumoral y logran una eleva-
da tasa de salvamento de la extremidad, por lo que estas
técnicas representan alternativas a la amputacion cuando
es necesario el control local de la enfermedad. Aunque su
primera descripcion ocurrié a mediados del siglo pasado,
estas técnicas se han mejorado con la adicion de nuevos
farmacos durante la perfusion como el TNF-a, el interferon
e incluso la terapia génica. Sin embargo, la elevada dificul-
tad técnica, los cambios hemodinamicos y las posibles com-
plicaciones requieren de la intervencion multidisciplinaria
del cirujano, el anestesiologo, el técnico perfusionista, la
enfermera y el intensivista.
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Resumen La neoplasia endocrina multiple tipo lIA, conocida también como sindrome de Sipple,
es una entidad rara, de dificil sospecha diagnodstica, potencialmente mortal y ocasionada por
abmutaciones en el protooncogén RET. La importancia de su diagnostico y de la determinacion
de esta mutacion en el paciente y en sus familiares consanguineos radica en evitar la apari-
cion de cancer medular de tiroides mediante la extirpacion profilactica de esta glandula y el
seguimiento ante la aparicion de feocromocitoma o adenoma paratiroideo. Nosotros presen-
tamos el caso de una paciente asintomatica con mutacion TGC634AGC-Cys634Arg, en la cual
se diagnosticé carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma bilateral, historia familiar de
decesos por tumores de tiroides y suprarrenales, que fue tratada con fines curativos y en la que
el diagndstico se sospechd mediante estudios de tamizaje. (creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Abstract Multiple endocrine neoplasia IIA, also know as sipple syndrome, is a rare entity, diffi-
cult to diagnose and potentially fatal, caused by RET proto-oncogene mutations. The impor-
tance of diagnosis and determination of this mutation in the patient and their consanguineous
relatives lies in avoiding the appearance of medullary thyroid cancer by prophylactic thyroi-
dectomy and the follow up before development of pheochromocytoma and/or parathyroid
adenoma. We present the case of an asymptomatic patient with a tail gut cyst 634 AGC (Cys
634 Arg) mutation who was diagnosed with medullary thyroid carcinoma, bilateral pheocromo-
cytoma, family history of deaths from thyroid and adrenal tumors who was treated for curative
purposes and in whom the diagnosis was suspected through screening studies.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sipple, eponimo con el que se designa a
la neoplasia endocrina multiple tipo Illa (OMIM #171400)',
es una enfermedad rara pero potencialmente mortal que
afecta a una de cada 40,000 personas. Es un padecimiento
autosomico dominante cuyo espectro clinico incluye la pre-
sencia de feocromocitoma, carcinoma medular de tiroides y
adenomas paratiroideos?.

La descripcion de esta enfermedad data de 1961, ano en
el que Sipple presentd una serie de 537 casos de feocro-
mocitoma, cinco de los cuales se encontraban fuertemen-
te asociados con carcinoma de la glandula tiroides®. Poste-
riormente, Schimke, en 1965%, demostrdé la asociacion de
feocromocitoma con carcinoma medular de tiroides. Final-
mente, esta dupla y la presencia de adenomas paratiroideos
han distinguido esta entidad.

El diagnostico clinico es de sospecha baja y ocurre en
su mayoria durante protocolos de estudio de pacientes que
pueden presentar: a) hipertension arterial secundaria a un
feocromocitoma; b) hipercalcemia, en el estudio causal de
una litiasis pieloureteral, o ¢) durante el cribado de un no-
dulo tiroideo que resulta en un cancer medular e historia
familiar de neoplasias de este tipo. Sin embargo, muchas
veces el sindrome pasa desapercibido y el paciente fallece
sin diagnostico, lo que ocasiona riesgos a la integridad fa-
miliar, ya que la transmision de la enfermedad se presenta
hasta en el 50% de la descendencia. Si, por otra parte, toma-
mos en cuenta que el diagnostico de este sindrome obliga a
considerar la extirpacion profilactica de la glandula tiroides
a edades tan tempranas como los cinco anos, debido a que
estos pacientes desarrollaran, hasta en el 95% de los casos,
cancer medular de tiroides, podemos considerar el sindrome
de Sipple como una entidad de gran importancia.

El protooncogén RET fue asociado en 1998 al carcinoma me-
dular de tiroides mediante estudios realizados por Shirahama,
et al.’. En el ano 2000, Huang® y Koch’ descubrieron los meca-
nismos moleculares probablemente involucrados en el desarro-
llo de tumores por mutaciones en este protooncogén. Actual-
mente se acepta que el causal del sindrome de Sipple es una
mutacion en el protooncogén RET que cifra para un receptor
de la cinasa de tirosina localizado en el cromosoma 10q11.21.
Existen documentadas 52 variantes alélicas®, 17 de ellas se co-
rresponden con el desarrollo del sindrome de Sipple. El 73-85%
se encuentran en el codon 634 del exon 11(C634R y C634Y) y un
10-20% en los codones 609, 611, 618 y 620 del exon 10.

El diagndstico molecular de este sindrome se puede reali-
zar mediante la demostracion de mutaciones en el gen RET,
lo cual constituye el estandar de oro; sin embargo, el diag-
nostico también puede integrarse con la demostracion de
dos neoplasias en un mismo individuo o bien en un pariente
de primera linea. El estudio genético, cuando no sea posible
hacerlo, no debe retrasar el diagnostico y el tratamiento®'°.

Wells, et al.”" demostraron que la tiroidectomia total en
pacientes asintomaticos con mutaciones en el protooncogén
RET puede prevenir o curar el carcinoma medular de tiroi-
des, siendo esta neoplasia de presentacion multifocal, bila-
teral y que se extiende tempranamente a los ganglios lin-
faticos. Actualmente existen protocolos que justifican esta
cirugia en cierto tipo de mutaciones en RET'?"4,

Este sindrome regularmente se acompaina de feocromo-
citoma y adenoma paratiroideo. Otras caracteristicas que

se pueden incluir son la enfermedad de Hirschsprung y el
sindrome de Cushing™.

Nosotros presentamos el caso de una paciente con el
diagnodstico de sindrome de Sipple (neoplasia endocrina
multiple tipo IIA) asintomatica con carcinoma medular de
tiroides y feocromocitoma bilateral, con historia familiar de
decesos por tumores de tiroides y suprarrenales, que fue
tratada con fines curativos.

CASO CLiNICO

Mujer de 50 anos de edad con antecedentes familiares de
tumores tiroideos en bisabuela, abuelo, tia y madre, todos
por linea materna, que presento elevacion de deshidroge-
nasa lactica, aspartato y alanino aminotransferasa en un
estudio de rutina anual, siendo éste el motivo por el que se
toma sonografia hepatica, que detecta lesiones en los espa-
cios hepatorrenales y esplenorrenales. Se realiza una tomo-
grafia trifasica de higado, en la cual se observan tumores
dependientes de ambas glandulas suprarrenales. Se toman
niveles plasmaticos de metanefrinas, que resultan elevados.
Finalmente, se realiza estudio para captacion de metayodo-
benzilguanidina-I'*', generando la suficiente evidencia para
considerar el diagnostico de feocromocitomas bilaterales,
por lo que la cirugia estaba indicada.

En el preoperatorio se realizo un bloqueo de los recepto-
res a-adrenérgicos y después B-bloqueo para la extirpacion
quirtrgica por via laparoscopica, la cual se realizo sin acci-
dentes ni incidentes, encontrando tumoracion suprarrenal
derecha e izquierda de 3 y 5 cm de didmetro mayor, respec-
tivamente. El resultado del estudio histopatologico fue el de
feocromocitoma bilateral.

Si bien la tomografia, el gammagrama 6seo y el estudio
para captacion de metayodobenzilguanidina-1'3' permitieron
descartar la presencia de tejido productor de catecolami-
nas distinto al evidenciado en las suprarrenales, éstos, jun-
to con los niveles elevados de calcio y calcitonina séricos,
permitieron detectar una lesion en el lobulo derecho de la
glandula tiroides. Las pruebas de funcion tiroideas resulta-
ron normales.

Se decide protocolizar con tomografia de cuello y se en-
cuentran nodulos tiroideos bilaterales y adenomegalias en
hemicuello derecho, por lo que se tomd biopsia de tiroides
por aspiracion con aguja fina y guiada por ultrasonido, que
resultd altamente sospechosa de malignidad.

Con estos hallazgos se llevd a tiroidectomia total, disec-
cion radical de cuello tipo Il del lado derecho y del com-
partimiento central. La cirugia abarco la escision de dos
glandulas paratiroides. El resultado histopatoldgico mostrd
carcinoma bilateral medular de tiroides metastasico a linfo-
nodos del lado derecho y dos paratiroides sin alteraciones.
Con estos hallazgos se realizo el diagnostico de sindrome
de Sipple y se mandd a consejo genético con la finalidad de
protocolizar a la familia para determinar la realizacion de
tiroidectomia profilactica.

Los estudios de secuenciacion para el gen RET mostraron
una mutacion timina-adenina en la posicion 634 (TGC634A-
GC — Cys634Arg) heterocigotica.

Actualmente la paciente se encuentra asintomatica con
tratamiento tiroideo sustitutivo, esteroideo complementario
y manejo por enfermedad tiroidea. Los niveles de calcitoni-
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na actualmente son de 137 pg/ml, y se realizara el estudio
genético de secuenciacion en sus familiares consanguineos.

DISCUSION

El sindrome de Sipple o neoplasia enddcrina multiple tipo lla
es un padecimiento raro y que frecuentemente produce en
un inicio datos clinicos que, en su mayoria, pueden agrupar-
se en cuatro tipos de presentacion.

El primero de ellos se corresponde a aquellos sintomas
derivados del aumento de la cantidad de catecolaminas cir-
culando en sangre debido a tumores funcionantes derivados
de la proliferacion de las células cromafines. Los pacientes
debutan con cefalea, sudoracion, taquicardia, nerviosismo e
irritabilidad, pérdida de peso y en ocasiones dolor abdomi-
nal o toracico. Muchos de ellos son diagnosticados con hiper-
tension arterial y no son raros los casos en los que pueden
ser confundidos con crisis de panico, sindrome de ansiedad
generalizada u otros trastornos similares que, finalmente,
de forma tardia, se diagnostican como feocromocitomas'®,
en el caso de este sindrome, a veces cuando ya han desarro-
llado cancer medular de tiroides.

Un segundo espectro corresponde al paciente que, asin-
tomatico, de forma accidental percibe un crecimiento cer-
vical o palpa uno o varios linfonodos que crecen en nimero
y tamafo con el tiempo, y en los que se evidencia un nodu-
lo tiroideo que, después del protocolo correspondiente, se
diagnostica como cancer medular de tiroides'.

El tercer tipo de manifestacion se corresponde con aquel
paciente con dolores articulares generalizados, dolor abdo-
minal, depresion o urolitiasis en el que el protocolo delata
la presencia de hipercalcemia, que lleva a la sospecha de
hiperparatiroidismo y de adenoma paratiroideo’®.

Finalmente existe un tipo de pacientes en los que, de
forma indirecta, uno o mas de los tres componentes princi-
pales del sindrome de Sipple desarrolla manifestaciones que
dirigen el protocolo diagndstico hacia otras entidades como
Ulcera péptica', liguen cutaneo amiloiddtico”, sindrome de
Cushing?', cardiomiopatia inducida por catecolaminas? e in-
cluso se ha reportado que la tiroidectomia por una causa
ajena a cancer medular de tiroides arroja como resultado
hiperplasia de las células parafoliculares, lo que desenca-
dena la sospecha y posteriormente el diagndstico?. Incluso
existe un caso reportado por Casey, et al.”en el que se de-
cidi6 realizar un protocolo diagndstico en una paciente de
35 anos de edad con fatiga y pérdida de peso, descubriendo
masas hepaticas que resultaron en metastasis de carcinoma
de cancer medular de tiroides, lo que lo diferencia de nues-
tro caso, ya que no se demostraron metastasis a distancia.
Sin embargo, un caso completamente asintomatico no ha
sido reportado aln en la literatura médica.

La presencia en el momento del diagnostico de feocro-
mocitoma bilateral y cancer medular de tiroides es infre-
cuente, pero por si mismo es necesario para integrar el diag-
nostico de neoplasia endocrina multiple tipo Ila, por lo que
se llevo a excéresis de los feocromocitomas y tiroidectomia
total.

Ante la presencia de un caso indice de cancer medular
de tiroides, es imprescindible el estudio genético familiar.
La tiroidectomia profilactica es el Unico tratamiento curati-
vo, estando supeditada al tipo de mutacion?>?. Dado que la

concordancia entre la presencia de la enfermedad y el esta-
do del portador de la mutacion es de mas del 95%, el estudio
debe ser realizado también a los familiares consanguineos.

CONCLUSIONES

El sindrome de Sipple es una enfermedad rara, de presen-
tacion diversa, potencialmente mortal y cuyo diagnostico
oportuno no solo tiene consecuencias para la vida del pa-
ciente, sino también para la de sus familiares, al ser éste un
sindrome familiar autosomico dominante.

En la mayoria de los casos el diagndstico se basa en la
sospecha o se establece ante la presencia de feocromoci-
toma, carcinoma medular de tiroides y/o adenoma parati-
roideo, mas aln si cualquiera de estas enfermedades tiene
recurrencia familiar.

La demostracion de una mutacion especifica en el pro-
tooncogén RET, aun cuando es el estandar de oro, no debe
de retrasar el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad
en pacientes en los que no se pueda realizar.

Los autores declaramos que no tenemos ningln conflicto
de interés de tipo social, economico, ético y/o moral en lo
referente a la investigacion, desarrollo y presentacion del
presente trabajo.
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PALABRAS CLAVE Resumen Diferentes neoplasias ginecoldgicas, independientemente de la etapa clinica, pueden pre-
Colgajo de gracilis; sentar recurrencia, a pesar del tratamiento establecido, y requerir rescate quirdrgico ultrarradical
Gracilis bilateral; mediante exenteracion pélvica, con un alto porcentaje de complicaciones y afectacion en la calidad
Cancer vulvar; de vida y, en ocasiones, se generan defectos perineales que requieren reconstruccion inmediata.

Ante esto, se han utilizado diferentes métodos para el cierre de la herida perineal, como cierre
primario y rotacion de colgajos pediculados. Las metas en la reconstruccion son: mejorar la calidad
de vida, simetria y sensibilidad y, de ser posible, funcion sexual, y disminuir la estancia intrahos-
pitalaria y el tiempo de rehabilitacion por heridas extensas. El colgajo miocutaneo de gracilis es
posible gracias a su pediculo vascular basado en la arteria medial circunfleja femoral con inervacion
sensitiva a través de los nervios cutaneos femorales o ramas del nervio obturador. El defecto en las
neoplasias vulvares o anales requieren un margen quirdrgico negativo con una diseccion extensa
perineal, no siendo suficiente la cobertura con un sélo colgajo, por lo que en 1984 fue descrito el
primero bilateral. Estos colgajos pueden incluso preservar la sensibilidad y permiten la reconstruc-
cion adicional con una neovagina, por lo que el abordaje de estas pacientes requiere ser multidis-
ciplinario. Se presenta el caso de una mujer de 57 afios con cancer de vulva en etapa Il, tratada en
forma inicial con quimioterapia y radioterapia concomitante, pero con progresion de la enfermedad
local, por lo cual se propuso exenteracion pélvica total con vulvectomia y reconstruccion perineal
con colgajo de musculo gracilis bilateral. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Exenteracion pélvica

Abstract Different gynecological neoplasms, regardless of the clinical stage, may present recu-
rrence despite the established treatment and require ultraradical surgical rescue by pelvic exen-
KEY WORDS teration, with a high percentage of complications and impairment of quality of life, and someti-
Gracilis flap; mes generate perineal defects that require immediate reconstruction. Because of this, different
Bilateral gracilis; metths have been used for‘the closure of thg perineal v~{ound as primary.closurg and rotation
VilAT Camaa of pedlclgq ﬂaps. Th.e goal§ in the reconstruF:tlon are: To improve the guallty .of life, symmgtry
Pelvic excent(,eration and sensitivity and, if possible, sexual function, so as to diminish the in-hospital stay and time
in rehabilitation for extensive wounds. The gracilis myocutaneous flap is possible because of its

*E-mail para correspondencia: petermoon.md@hotmail.com (G. Montalvo-Esquivel)

doi: 10.24875/j.gamo.M17000087
1665-9201 / © 2017 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Permanyer México. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://www.gamo-smeo.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:petermoon.md%40hotmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.M17000087
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.M17000087&domain=pdf&date_stamp=2017-12-21

Reconstruccion perineal con doble colgajo de gracilis en cancer de vulva

300

vascular pedicle based on the circumflex femoral medial artery with sensory innervation through
the cutaneous femoral nerves or branches of the obturator nerve. The defect in vulvar or anal
neoplasms requires a negative surgical margin with an extensive perineal dissection, and the
coverage with a single flap is not enough, so in 1984 the first bilateral was described. These
flaps can even preserve sensitivity and allow additional reconstruction with a neovagina, so the
approach of these patients requires to be multidisciplinary. We present the case of a 57-year-old
female patient, with stage Il vulvar cancer, initially treated with chemotherapy and radiotherapy
concomitant with local disease progression, for which total pelvic exenteration with vulvectomy
and perineal reconstruction with flap was proposed. Bilateral gracilis muscle.

INTRODUCCION

El tratamiento quirtrgico de exenteracion pélvica fue des-
crito por A. Brunswich en 1940 como un tratamiento ultra-
rradical para tumores avanzados en la pelvis, en la cual se
realiza remocion quirdrgica en blogue del recto y ano, veji-
ga urinaria, genitales externos e internos y periné. Inicial-
mente descrito como tratamiento paliativo, en la actualidad
debe considerarse como cirugia radical con intento curativo;
sin embargo, continGa teniendo una alta morbilidad, que
varia de un 18 a un 67%, una de ellas son las complicacio-
nes en los tejidos perineales'?. Para resolver el problema se
ha utilizado desde el cierre primario hasta la colocacion de
colgajos pediculados, disminuyendo notoriamente la morbi-
lidad de la zona perineal hasta en un 15.8% con el uso del
colgajo miocutaneo del recto anterior del abdomen?:. En
2016, Devulapalli realizo la primera revision sistematica en
la que se evaluo el cierre primario versus la realizacion de
colgajos. Los resultados validaron que los colgajos miocu-
taneos disminuian las complicaciones perineales; ademas,
se demostré6 mayor porcentaje de complicaciones perinea-
les en el grupo de cierre primario, del 15.3 al 60%, con una
media del 25.3%, frente al grupo de reconstruccion con col-
gajos miocutaneos, del 0 al 16.7%, con una media de 8.4%,
siendo estadisticamente significativo?.

En 1960 se utilizaron colgajos cutaneos. Posteriormente,
una década mas tarde, se valor6 la reconstruccion de la re-
gion con colgajos fasciocutaneos pediculados con mejor evo-
lucion. Las metas que se han propuesto en la reconstruccion
son: mejorar la calidad de vida, mantener simetria y sensi-
bilidad, y de ser posible funcion sexual, asi como disminuir
la estancia intrahospitalaria y el tiempo de rehabilitacion
por heridas extensas. Se han utilizado colgajos basados en
la localizacion al azar, como el colgajo de Limberg, fascio-
cutaneos o musculocutaneos, como el de recto abdominal y
gracilis, aunque existen otros, como el tensor de fascia lata,
vasto lateral o gluteo®. El colgajo de musculo gracilis es el
mas utilizado, aunque existen otros de menor uso, como el
colgajo de fascia lata, del recto abdominal y del gluteo®.
El colgajo de gracilis, descrito por McGraw en 1976, tiene
como pediculo vascular la arteria medial circunfleja femoral
y con innervacion sensitiva a través de los nervios cutaneos
femorales o los derivados del nervio obturador®.

Para realizar este procedimiento se coloca al paciente en
posicion de litotomia con abduccion de los muslos, se realiza
la incision posterior al aductor largo para exponer el mdscu-
lo gracilis, se diseca en sentido distal para dividir el musculo
en su insercion en el condilo medial tibial y se diseca el pe-
diculo vascular, el cual se preserva; finalmente, se moviliza
y, en ocasiones, se tuneliza para realizar la transposicion
hacia el defecto, se realiza la sutura circunferencial del col-
gajo con el piso pélvico, con la colocacion previa en el es-

pacio vacio de un drenaje cerrado, desde los tejidos blandos
en multiples capas con sutura absorbible y aproximacion con
sutura de la piel®. En 1984 se publicé la primera descripcion
realizada de forma bilateral en la Clinica Mayo para solven-
tar el problema, con resultados adecuados’.

Presentamos el caso de una mujer de 57 aios con cancer
de vulva en etapa Il, tratada de forma inicial con quimio-
terapia y radioterapia concomitante, con progresion de la
enfermedad, motivo por el cual se propuso exenteracion
pélvica total con vulvectomia con reconstruccion perineal a
base de un colgajo de muUsculo gracilis bilateral.

CASO CLiNICO

Mujer de 57 afos, sin antecedentes patoldgicos de impor-
tancia, que inici6 el padecimiento actual con dos meses de
evolucion caracterizado por prurito vaginal asociado a dolor.
Se realiza biopsia el 10 de agosto de 2016, con reporte de
carcinoma epidermoide invasor, por lo que fue referida a
esta institucion. Clinicamente con tumor en el labio mayor
izquierdo, ulcerado de 4 cm, que infiltraba el tercio inferior
de la vagina a nivel introito, con afeccion del ano, sin afectar
uretra ni recto, ambas ingles negativas. Se realizo revision
del material de patologia y nueva biopsia, que confirmé el
diagnostico. En los estudios de extension, se reporté eviden-
cia de ganglios linfaticos reactivos inguinales izquierdos de
12 mm, por lo que se realiza biopsia por aspiracion de aguja
fina (BAAD), negativo a malignidad. Se envia a tratamiento
a base de quimioterapia y radioterapia. Recibid radiotera-
pia externa total de 50.4 Gy concomitante con cisplatino
y 5-fluorouracilo (cuatro ciclos), que finalizd el 30 de ene-
ro de 2017. Huno progresion de la enfermedad, confirmada
por biopsia, como se muestra en la figura 1, por lo que se
decide llevar a exenteracion pélvica total con vulvectomia
total conducto ileal (no se considero realizar un reservorio
urinario continente en la paciente por el pobre pronostico
oncoldgico) (Fig. 2), colostomia terminal y reconstruccion
con gracilis bilateral (Fig. 3). El tiempo operatorio fue de
8 h, con sangrado de 250 cc. Sin complicaciones durante
el transquirtrgico. Debido a su estabilidad hemodinamica,
paso a recuperacion y posteriormente al area de hospitaliza-
cion. La evolucion postoperatoria fue satisfactoria, sin fuga
de orina ni dehiscencias intestinales, con buena tolerancia
a la via oral. Su estancia hospitalaria fue de 28 dias, ya que
presento fiebre persistente secundaria a un absceso abdomi-
nopélvico, que se manej6 de forma conservadora a base de
antibioticos. El reporte de patologia fue: carcinoma epider-
moide moderadamente diferenciado ulcerado con extension
a la vagina de 7.5 cm de diametro mayor y espesor de 6 mm,
con infiltracion perineural sin afeccion linfovascular, marge-
nes quirurgicos libres de neoplasia.
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Figura 1. Persistencia del tumor después de finalizar el tratamiento con
quimioterapia y radioterapia.

Figura 3. Reconstruccion de colgajo musculocutaneo de gracilis bilateral.

DISCUSION

El cancer cervicouterino, vaginal o vulvar puede presentar
recurrencia a pesar del tratamiento oncologico establecido
y requerir cirugia radical de rescate, condicionando un de-
fecto extenso a nivel perineal que necesite reconstruccion
inmediata. Los resultados mas alentadores en relacion con
la exenteracion pélvica por neoplasias ginecologicas se ha
obtenido en el cancer cervical; en el cancer vulvar la su-
pervivencia a cinco anos es inferior al 40%'. El caso que
presentamos fue tratado con quimioterapia y radioterapia,
aunque hubo progresion de la enfermedad al finalizar el

tratamiento, progresion documentada en la literatura médi-
ca que se presenta en el 14% de los casos, como reporto Tans
en un analisis de 28 pacientes tratados con quimioterapia y
radioterapia con cancer de vulva localmente avanzado, con
seguimiento de 42 meses, donde 4 de 28 presentaron pro-
gresion de la enfermedad’”. En nuestra paciente se realizd
exenteracion pélvica en concepto paliativo, mas que curati-
vo, por lo que en el caso de nuestra paciente el prondstico
es alin mas pobre por progresion durante el tratamiento con
quimioterapia y radioterapia. En 1976 se describid por pri-
mera vez una reconstruccion con colgajo musculocutaneo
de gracilis unilateral, ya que este musculo se encuentra fue-
ra de los campos de radiacion; sin embargo, estos defectos
tan extensos demandan el uso de multiples colgajos mio-
cutaneos o combinaciones de distintas areas. El colgajo de
musculo gracilis es el mas utilizado, aunque existen otros de
menor uso como el colgajo de fascia lata, del recto abdomi-
nal y del gliteo®; estos Gltimos implican un gran sacrificio en
funciones, mayor tiempo de diseccion y necrosis por el largo
trayecto relacionado’, por lo que para lograr cubrir estos
defectos tan extensos se ha considerado el uso de colgajo
musculocutaneo de gracilis de forma bilateral desde 1984,
cuando Heath realizo reconstruccion funcional de vagina y
cierre del defecto extenso posterior a exenteracion pélvica
utilizando colgajos musculocutaneos de gracilis bilateral’.
Lai, en 1999, reporto la reconstruccion vulvovaginal de 12
pacientes sometidas a cirugia por cancer ginecoldgico con
reconstruccion, de las cuales tres se sometieron a recons-
truccion con colgajo musculocutaneo de gracilis. Sélo una
de estas pacientes presentd6 como complicacion sangrado
perineal 90 dias después del procedimiento’®. Hasta el 89%
de las pacientes sometidas a este tipo de reconstruccion
cuentan con el antecedente de radioterapia?, el cual in-
crementa de un 14 a un 40% la tasa de complicaciones®. En
nuestra paciente se consideré como forma inicial de recons-
truccion perineal la utilizacion de colgajo musculocutaneo
de recto abdominal (TRAM); sin embargo, por la necesidad
de construir estomas para la derivacion intestinal y urinaria
en el abdomen, dicha opcion fue abandonada.

En 2009, Wen-Ping reporté un caso exitoso de reconstruc-
cion pélvica y perineal a base de colgajo musculocutaneo de
gracilis bilateral y de musculo recto abdominal después de
una escision en bloque de un adenocarcinoma mucinoso inva-
sor perineal en un paciente masculino’; sin embargo, son po-
cos los casos reportados hasta la actualidad en el que se reali-
cen reconstrucciones perineales por enfermedades a nivel de
la vulva con colgajos musculocutaneos de gracilis bilateral.

Es importante mencionar que el Unico estudio que realizd
una revision sistematica, con una poblacion de 566 pacien-
tes, de los cuales 226 fueron reconstruidos con colgajos y
340 pacientes con cierre primario, mostré mayor probabi-
lidad de complicaciones estadisticamente significativa en
las pacientes que se sometieron a cierre primario versus las
sometidas a reconstruccion con colgajo, no asi en complica-
ciones menores, duracion de la estancia hospitalaria o tasas
de reintervencion’.

CONCLUSION

Los defectos posteriores a procedimientos quirirgicos de
salvamento, o tratamiento por recurrencia o persistencia de
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la enfermedad en pacientes con cancer de vulva pueden ser
reconstruidos de forma completa con colgajos miocutaneos
de gracilis bilateral, incluso preservando sensibilidad y con
la reconstruccion adicional de una neovagina. Las compli-
caciones perineales mayores que se han reportado en la li-
teratura médica actual demuestran que éstas se presentan
con menor frecuencia que los cierres primarios. El abordaje
de estas pacientes requiere ser multidisciplinario, ya que
las metas de estos tratamientos es mejorar la calidad de
vida, mejores resultados cosméticos y conservar la funcion
sexual.
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Resumen Introduccion: La neoplasia intraepitelial corneal es una enfermedad displasica
dentro del espectro de la neoplasia escamocelular de la superficie ocular. Es una enfermedad
rara que se sospecha en pocas ocasiones, especialmente en su presentacion difusa. Una vez
se sospeche, el diagnostico y el tratamiento son sencillos para una enfermedad que, de no
ser tratada, podria ser devastadora. Reporte de caso: Presentamos el caso de un paciente
masculino de 63 afnos que presenta como Unico sintoma disminucion de la agudeza visual (AV),
con dos semanas de evolucion, en el ojo derecho. La capacidad visual se mantiene en 20/40 en
el ojo derecho, y en el examen se observo lesion geografica en la mitad superior de la cornea
derecha con apariencia en escarcha. Tras descartar diversos diagndsticos, se decide realizar
un raspado epitelial, con reporte de neoplasia intraepitelial corneal de bajo grado, por parte
del Departamento de Patologia. Se decide manejo con mitomicina C (MMC) al 0.02% dos tandas
de dos semanas con tres aplicaciones topicas al dia mas fluorometolona al 0.1% en la misma
dosis. Conclusiones: Los autores recomiendan el uso de MMC al 0.02% en los paises en vias de
desarrollo. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Introduction: Intraepithelial corneal neoplasia is a dysplastic disease within the
spectrum of ocular surface squamous neoplasia. It is a rare disease that is often subdiag-
nosed, especially when it presents in its diffuse form. When suspected, the diagnosis and
treatment can be simple, even when we are dealing with a disease that can be disastrous.
Case Report: We present the case of a 63 year-old male patient that presents complaining
of poor vision on the right eye with 2 weeks of evolution. Visual acuity maintained at 20/40
while corrected and at examination showed a superior corneal geographical lesion with frosted
appearance. After other diseases were discarded, an epithelial scraping was performed and a
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low grade intraepithelial corneal neoplasia reported. Treatment with two series of 2 weeks of

INFa-2B

mitomycin C at 0.02% with three applications per day was decided accompanied with fluoro-

metholone 0.1% at same dosage. Conclusions: The authors recommend the use of mytomicin
C in countries in developing countries.

INTRODUCCION

La neoplasia intraepitelial corneoconjuntival (NICC) es una
enfermedad displasica no invasiva que se presenta en el epi-
telio corneoconjuntival, considerada también como carcino-
ma in situ. La NICC es parte del espectro displasico de las
neoplasias escamosas de la superficie ocular. La lesion del
carcinoma celular escamoso comienza con cambios displasi-
cos (carcinoma in situ que puede ser leve, moderado o seve-
ro), para finalmente cruzar la lamina propia y convertirse en
un carcinoma celular escamoso invasivo (Tabla 1)"2.

De todas las tumoraciones que se presentan en el globo
ocular y sus anexos, las de la superficie ocular son las mas
frecuentes, y de éstas, las neoplasias que comprenden el
epitelio representan desde un tercio hasta la mitad de los
casos. Cuando se diagnostica un tumor epitelial, el 65% no
cruza aun la lamina propia. Se ha reportado una incidencia
de tumoraciones corneoconjuntivales del 0.13-1.9/100,000
con dependencia de la procedencia geografica®*. Como en
toda tumoracion, los cambios de la neoplasia escamosa de
la superficie ocular se deben a una pérdida de control de
los ciclos de vida y division de las células afectadas. Los
factores de riesgo mas importantes conocidos son la expo-
sicion cronica a los rayos ultravioleta, infeccion por el virus
del papiloma humano, expresion defectuosa del gen p53,
sexo masculino, tener mas de 60 anos y seropositividad al
VIH?.

El cuadro clinico de la NICC puede presentarse de dos for-
mas: nodular o difuso. El primer caso es el mas frecuente, y
muestra crecimientos o masas que pueden tener cambios en
la coloracion normal, erosiones, sangrados, enrojecimiento
y sensacion de cuerpo extrano. En el caso difuso el paciente
puede hallarse asintomatico o, si hay invasion difusa cor-
neal, una disminucion de la AV°.

Para realizar el diagnostico en un caso sospechoso de
NICC es necesario hacerlo mediante histopatologia, ya sea
realizando primero un raspado del epitelio o después de una
reseccion en bloque de la tumoracion®. Tradicionalmente se
habia tratado a las NICC con excision del tumor, pero se
ha comprobado que hasta un 56% de los tumores resecados
presentaban recidiva, motivo por el cual al tratamiento se
le agrego el uso de radiacion, crioterapia o quimioterapéuti-
cos topicos. Recientemente se ha descubierto que el uso de
quimioterapéuticos topicos (5-fluorouracilo, MMC o interfe-
rones) por si solos tiene la misma efectividad que la excision
mas crioterapia“.

Tabla 1. Evolucion de la neoplasia escamosa de la
superficie ocular

NICC (carcinoma in situ)
— Leve
— Moderada

— Severa
Carcinoma corneoconjuntival de células escamosas

En este trabajo describimos un caso de neoplasia in-
traepitelial corneal que se presenta por primera vez con un
motivo de consulta de disminucion de la AV y que es tratado
topicamente con MMC.

CASO CLIiNICO

Se presenta un paciente masculino de 63 afos a consulta
privada con motivo de consulta de disminucion de AV en las
Ultimas dos semanas. El paciente no contaba con antece-
dentes patologicos o no patologicos de relevancia, y usaba
lentes bifocales por hipermetropia y presbiopia. Tampoco
contaba con antecedentes heredofamiliares de importan-
cia. De profesion electricista, laboraba en ese momento
en la instalaciéon de aparatos de telecomunicacion en una
empresa privada. El paciente comunica una disminucion
en la AV del ojo derecho incluso con el uso de sus anteojos
desde hace dos semanas y que ha sido progresiva; niega
otra sintomatologia. En la exploracion fisica se encuen-
tra una AV con la mejor correccion de 20/40 (logMar 0.3)
con +4.50 -2.25 x 97° en el ojo derecho y 20/20 (logMar
0) con +3.25 -0.50 x 93° en el ojo izquierdo, con una AV
mejor corregida en ambos ojos de 20/20 (logMar 0). Mo-
vimientos oculares y reflejos pupilares sin alteracion. La
presion intraocular en ambos ojos fue de 14 mmHg. En la
inspeccion con lampara de hendidura se observo en el ojo
derecho una lesion geografica en la mitad superior de la
cornea, que incluye area pupilar, con aspecto escarchado
y puntilleo en su interior. La inspeccion del ojo izquierdo
en la lampara de hendidura se demostro sin anomalias.
Ante la duda de tratarse de una lesion en cornea por qui-
micos o lesion termoeléctrica de la que el paciente no se
hubiera percatado, se inicia tratamiento con ciprofloxaci-
no/dexametasona en colirio de 3/1 mg/ml con aplicacién
topica sobre el ojo derecho tres veces al dia durante dos
semanas, con indicacion de revaloracion en la consulta a
las dos semanas.

Al presentarse el paciente a las dos semanas a revalo-
racion, se observa que la lesion se ha extendido al polo in-
ferior de la cornea derecha y que la AV no ha mejorado. Se
decide entonces realizar un raspado epitelial para enviar a
evaluacion histopatoldgica. Dos semanas después se recibe
el reporte por parte de patologia de neoplasia intraepitelial
corneal de bajo grado (Fig. 1). Se decide comenzar manejo
con MMC en colirio al 0.02% (0.02 mg/ml) tres veces al dia
durante dos semanas, descanso durante dos semanas y fi-
nalmente otras dos semanas de tres aplicaciones al dia (dos
tandas completas), acompanado de fluorometolona al 0.1%
en la misma dosis. Ocho semanas después de haber inicia-
do el tratamiento con MMC no se hallo lesion alguna en la
cornea y la AV mejord a 20/20 (logMar 0) en cada uno de los
ojos. Al ano de haber terminado el tratamiento, el paciente
no habia presentado nuevas molestias. Actualmente se ha-
lla en seguimiento para diagnostico temprano de recidivas
(Fig. 2).
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Figura 1. Histologia de raspado epitelial corneal. La flecha sefala el tercio
basal del epitelio corneal, que muestra displasia en sus células,
desorganizacion de la arquitectura normal, pleomorfismo y alteracion de la
relacion nucleo-citoplasma. Las células neoplasicas no invaden el estroma.
Se reporta como NICC de bajo grado.

DISCUSION

La NICC es una enfermedad rara, y la presentacion difusa es
aun mas infrecuente. Datos de disminucion de AV con una
explicacion poco clara probablemente llevarian al clinico a
estudiar otras causas antes de pensar directamente en una
neoplasia. Es importante recalcar que, aunque el estudio de
las enfermedades mas frecuentes es imperativo e inevita-
ble, hay que tener siempre en cuenta este tipo de enferme-
dades en el momento de realizar diagnosticos diferenciales.

Recientemente se ha demostrado que el tratamiento to-
pico en una NICC puede ser tan efectivo como una cirugia,
e incluso tener mejores resultados a largo plazo si la cirugia
no se combina con un neoadyuvante. En el afno 2014, Nanji,
et al. no encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en recurrencias y complicaciones entre la terapia
con cirugia o con interferon a-2B (IFN-a-2B) para el manejo
de carcinoma escamoso corneal en un estudio de casos y
controles. En este estudio la recurrencia en pacientes con
cirugia fue del 5%, mientras que en el grupo tratado con
medicamento del 3%°. Al no haber diferencias importantes,
puede ser preferible una intervencion no invasiva.

Es un gran paso poder evitar tratamientos invasivos en los
pacientes y exponerlos a menor riesgo, mientras, al mismo
tiempo, se evita el avance de una enfermedad que, sin con-
trol, podria llegar a causar ceguera o incluso la muerte, de
una manera simple y tolerable para el paciente. Se podria
considerar que el proximo paso es hallar el medicamento to-
pico mas efectivo y con mejor riesgo/beneficio. Se ha sugeri-
do que actualmente la MMC y el IFN-a-2B son probablemente

Figura 2. Evolucion de neoplasia intraepitelial corneal en un paciente que
presenta disminucion de AV en el ojo derecho. A: lesion en cornea derecha
en el momento de la primera consulta; se observa lesion en escarcha
punteada. B: lesion en cornea derecha en el momento de la primera
consulta tefiida con fluoresceina. C: lesion tedida con fluoresceina dos
semanas después de la primera consulta; existe avance de la lesion al polo
inferior de la cdrnea. D: lesion de cérnea derecha posterior al tratamiento
con la primera tanda de MMC. E: cdrnea derecha tras la finalizacion de la
segunda tanda; la lesion ya no es visible. F: cérnea del ojo derecho un afo
después al tratamiento con MMC; no se muestra lesion alguna.

los medicamentos mas efectivos para tratar una NICC, aun-
que se menciona que la ventaja con la que cuenta el IFN-a-
2B es el de producir menos efectos adversos comparado con
la MMC. Los riesgos a los que exponemos a nuestros pacientes
al utilizar MMC son dolor, irritacion, erosion, simbléfaron y
deficiencia limbal, dependiendo éstos de la dosis utilizada®.
En un estudio prospectivo realizado por Ballalai, et al., con
23 pacientes observados durante 24 meses tras el uso de MMC
para tratamiento de NICC, todos los casos fueron resueltos, solo
un paciente presento recurrencia y el 17.4% presentd abrasion
corneal, que se resolvio facilmente con tratamiento’. En paises
en vias de desarrollo la obtencion de IFN-a-2B es una opcion
costosa no accesible para la mayoria de la poblacion en general,;
sin embargo, nuestro caso es testigo de que con una evaluacion
adecuada y con el cuidado necesario, la MMC sigue siendo un
tratamiento eficaz, seguro y cobmodo para el paciente.

CONCLUSIONES

La NICC es una forma de carcinoma in situ perteneciente
al espectro de la neoplasia escamosa de la superficie del
0jo. Aunque es una enfermedad rara, y aln mas infrecuente
su presentacion difusa, hay que tenerla siempre en cuenta
en el diagnostico diferencial de nuestros pacientes con dis-
minucion aguda de la AV. En la actualidad el diagnostico y
el tratamiento pueden ser minimamente invasivos. Para el
diagnostico basta un raspado epitelial y evaluacion histo-
patologica, y el tratamiento consiste en quimioterapéuti-
cos topicos, siendo una reseccion sélo necesaria en tumores
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de gran tamanfo. Los autores recomiendan el uso de MMC al
0.02% en los paises en vias de desarrollo.
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PALABRAS CLAVE Resumen El fendmeno de burned-out en un tumor extragonadal de células germinales se ca-

Seminoma: racteriza por presentar regresion del tumor testicular. Esta condicién es poco frecuente y par-
) . ~ . .

ticular. Presentamos el caso de un hombre de 52 anos, con dolor en la fosa renal izquierda que

Testiculo; e ,
Fenc')men’O e se irradiaba a genitales externos. En la exploracion fisica se detectd una masa indolora y dura
burned-out en la fosa renal izquierda, asi como una masa en el testiculo izquierdo. En la tomografia se

identificé una gran masa homogénea isodensa localizada en el espacio retroperitoneal izquier-
do por debajo de la arteria renal y por encima de la arteria iliaca comUn. El analisis histologico
del tumor retroperitoneal report6 un germinoma, mientras que en el del testiculo se identifico
atrofia y fibrosis. Estos tumores se tratan quirdrgicamente con quimioterapia y/o radioterapia,
y su prondstico es bueno. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract The phenomenon of “burnout” in an extragonadal germ cell tumor is characterized
KEY WORDS by regression of testicular tumor. This condition is rare and particular. We report the case of
a 52-year-old male with left flank pain that radiated to external genitalia. Physical examina-

i:g;ggpa’ tion showed a painless and hard mass in the left flank; also a mass in left testicle. Abdominal
B t ? t computed tomography revealed an isodense and homogeneous mass located in retroperitoneal
pﬁgr:ir:)el;on area below the left renal artery and above the common iliac artery. Histological analysis of

tumor retroperitoneal reported a germinoma; while testicular atrophy and fibrosis was iden-
tified. These types of tumors are surgically treated with chemotherapy and / or radiotherapy
and the prognosis is good.
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INTRODUCCION

El tumor testicular mas comin es el de células germinales,
representado en el 95% de los casos, y se clasifica en se-
minoma y tumor de células germinales no seminomatoso.
Aparece en hombres con una edad media de 40 anos, y los
pacientes presentan de manera tipica una masa indolora o
vagamente dolorosa en los testiculos. Su prondstico es bue-
no, con una supervivencia superior al 95% en un periodo de
cinco anos. Se ha demostrado que existe recurrencia des-
pués de la quimioterapia en forma de masas residuales, fre-
cuentemente localizadas en el retroperitoneo’.

Los tumores de células germinales extragonadales son infre-
cuentes, y su localizacién, en orden de frecuencia, es: medias-
tino, retroperitoneo, region sacrococcigea, glandulas hipofisis
y pineal’*. Estos tumores son considerados metastasicos cuan-
do provienen de un cancer gonadal evidente u oculto?.

Se presenta el caso de un paciente de 52 ahos de edad
con diagnédstico de germinoma extragonadal en region retro-
peritoneal, sometido a orquiectomia y quimioterapia, con
resultado de reduccion significativa del germinoma.

CASO CLiNICO

Varoén de 52 aios de edad con dolor en la fosa renal izquier-
da que se irradiaba a la fosa iliaca y testiculo ipsilateral de
tres semanas de evolucion. En la exploracion fisica se iden-
tifico una masa indolora, de consistencia dura, en la fosa
renal izquierda, con signo de Giordano negativo. La biome-
tria hematica, la quimica sanguinea y el examen general de
orina fueron normales. La radiografia de abdomen mostro
una masa radioopaca izquierda a nivel de L1-L3 (Fig. 1 A), y
la tomografia computarizada (TC) de abdomen confirmé la

gran masa homogénea isodensa localizada en el espacio re-
troperitoneal por debajo de la arteria renal izquierda y por
encima de la arteria iliaca comUn izquierda (Figs. 1 B y C).
La determinacion de la a-fetoproteina (AFP) fue normal,
mientras que la gonadotropina coridnica humana (HGC), su-
bunidad B, se report6 con un nivel sérico de 9.56 mUI/ml (0
mUI/ml). Se realizé biopsia del tumor, que mostré pleomor-
fismo celular, células de forma poliédricas, con citoplasmas
claros sin anisocitosis, anisocromasia e hipercromacia nu-
clear y actividad mitotica; las células estaban distribuidas
en nidos celulares entremezcladas con un fondo estromal
desmoplasico caracteristico (Fig. 2 A); asimismo, las prue-
bas inmunohistoquimicas fueron positivas para CD-10, vi-
mentina y CD-117 (Fig. 2 B). Todas estas evidencias fueron
compatibles con seminoma. La ecografia testicular mostro
la presencia de una zona focal hipoecogénica en el testiculo
izquierdo (Fig. 3 A); en la modalidad Doppler se observé gran
flujo sanguineo en dicha region (Fig. 3 B). La biopsia testi-
cular izquierda evidenci6 atrofia testicular severa (2.4 x 2.2
x 1.3 c¢m) (Fig. 3 C), con fibrosis tubular (Fig. 3 D). Se llevd
a cabo una orquiectomia y se inici6 tratamiento con quimio-
terapia a base de bleomicina (30 U intravenosas [iv.] los dias
1, 8y 15), etoposido (100 mg/m?/iv. los dias 1-5) y cisplatino
(20 mg/m?/iv. los dias 1-5), con su seguimiento respectivo
basado en la toma de marcadores tumorales (AFP y HGC) y
tomografias abdominales cada tres semanas. Al término del
ciclo antineoplasico terapéutico, la TC abdominal mostro
una disminucion significativa del tamano del tumor (Fig. 4).

DISCUSION

El origen del 95% de canceres en testiculo es por tumores
de células germinativas, y el mas comin es el seminoma

Figura 1. A: radiografia de abdomen en la que se observa una masa retroperitoneal izquierda (L1-L3). Corte axial (B) y corte sagital (C) de una TC

abdominal que muestran una masa retroperitoneal izquierda.
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Figura 2. A: imagen microscopica con pleomorfismo celular y distribucion
celular en nidos entremezclados con un fondo estromal desmoplasico
caracteristico (x10, H&E). B: inmunohistoquimica positiva para CD117 (x40).

Figura 3. A: ecografia de testiculo izquierdo con una zona focal
hipoecogénica. B: imagen ecografica Doppler con aumento del flujo
sanguineo en la misma zona. C: imagen tras orquiectomia de testiculo
izquierdo que muestra atrofia testicular. D: imagen histologica con
fibrosis tubular del testiculo izquierdo (x40, H&E).

Figura 4. Imagenes de TC abdominal en corte axial (A) y sagital (B) con
evidencia de disminucion del tumor después del tratamiento recibido.

puro'. Entre los factores de riesgo se incluye la disgenesia
gonadal, criptorquidia y antecedente familiar. Los tumores
de células germinales pueden ser gonadales o extragona-
dales. Los germinomas extragonadales representan el 1-5%
de los tumores de células germinales. Una de las causas
atribuibles a la aparicion de estos tumores podria ser una
migracion aberrante de células primordiales germinativas
en la linea media y su consecuente transformacion maligna
de estas células*, las cuales se originan del epiblasto proxi-
mal®. Uno de los sitios mas frecuentemente afectados por
estos tumores es el retroperitoneo’ . Los germinomas retro-
peritoneales se comportan como los germinomas testicula-
res, los cuales son carcinomas pocos diferenciados. Cuando
el germinoma se encuentra en una region extragonadal, se
debe considerar la presencia de un tumor testicular oculto
o el fendmeno de burned-out. Este Gltimo se refiere a la
existencia de un tumor germinativo extragonadal con un
tumor intragonadal en regresion®'°. Esta situacion fue la
presentada en nuestro caso reportado, ya que la biopsia
del tumor testicular reveld atrofia y fibrosis. El 60-70% de

los tumores retroperitoneales de células germinativas son
causados por metastasis de un cancer primario de células
germinales de testiculo, y el resto se corresponde a tumo-
res germinativos extragonadales. El riesgo de metastasis en
seminoma se correlaciona con el tamafo del tumor prima-
rio''; empero si se detecta un cancer primario testicular, el
germinoma extragonadal siempre sera considerado metas-
tasico.

Por otra parte, los niveles elevados de AFP y HGC, que
son marcadores tumorales sanguineos, orientan sobre la
existencia, diseminacion y recaida de los tumores germina-
les’?. En nuestro paciente se encontraron niveles elevados
de HGC, pero la AFP fue normal, lo que reforzo el diagnos-
tico mencionado con antelacion. Como tratamiento se llevo
a cabo una orquiectomia izquierda, debido a la atrofia pre-
sentada y el riesgo asociado dadas las caracteristicas morfo-
logicas'™ ', ademas de quimioterapia basada en bleomicina,
etopdsido y cisplatino’, la cual logro reducir el tamano de
manera significativa del germinoma.

CONCLUSIONES

Los germinomas extragonadales son neoplasias malignas
que pueden surgir a partir de una diferenciacion anoma-
la de células primordiales germinativas que no migraron
correctamente en el periodo embrionario; es decir, es
un tumor extragonadal primario. Sin embargo, también
debe considerarse el caso de una metastasis de un tumor
de células germinativas en gbénadas, en donde el tumor
germinal puede estar oculto o bien presentarse el fené-
meno de burned-out, en el que existe una regresion del
tumor gonadal primario y persiste la tumoracion como un
germinoma extragonadal. La region retroperitoneal es la
segunda mas comun para encontrar este tipo de tumo-
res, y el prondstico en general es bueno. El tratamiento
de eleccion es la quimioterapia y la orquiectomia cuando
esta indicada.
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