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ARICULO DE REVISION

EnfERMEdAd INJERTO CONTRA

HuEsped

EN el TRASplANTE dE pROGENITORES HEMATOpPOYETICOS

Dra. Bella Maldonado Guerrero @, Dra. Guadalupe Ruiz Caceres ®, Dra. Seimoy Reyes Lainez ®, Dra. Mayhua

Lam Rodriguez ®, Dra. Sandra Maldonado Quimi ®

@ Jefe de Servicio UTMO y Medicina Transfusional Solca - Guayaquil

®) Médico 3 Unidad de Trasplante Solca - Guayaquil

La Enfermedad Injerto Contra Huésped es un
sindrome que ocurre cuando las células T de
donantes inmunocompetentes reconocen los tejidos
del receptor como extrafios e intentan destruirlos.

Dependiendo del tiempo de aparicion de las
lesiones, se le dividen en dos formas clinicas,
aguda y croénica. La forma aguda se caracteriza
por manifestaciones dermatologicas, hepaticas y
gastrointestinales, presentadas los 100 primeros
dias del trasplante (19 — 66%), siendo la principal
causa de muerte en mas del 20% de los pacientes.

En tanto que la cronica, es una afeccion
multisistémica que puede aparecer luego de una
forma aguda, después de su resolucion, o bien surgir
de novo, después de los 100 dias del trasplante (33
— 64%).

El diagnéstico  oportuno es fundamental, ya
que puede disminuir significativamente la
morbimortalidad. El tratamiento se basa en el
uso de corticoides asociados a otros agentes
inmunosupresores.

Palabras clave.- Enfermedad injerto contra
huésped, Aguda, Crbnica, manifestaciones clinicas,
trasplante progenitores hematopoyéticos.

The GVHD is a syndrome that occurs when
immunocompetent donor T cells recognize the
recipient’s tissues as foreign and try to destroy
them.

Depending on the time of appearance of lesions it
is divided into two clinical forms, acute and chronic.
The acute form is characterized by skin, liver, and
gastrointestinal manifestations presented during
the first 100 days of transplantation (19 - 66%) and
it remains the leading cause of death in more than
20% of patients. While the chronic condition is a
multisystem and can occur after an acute form, after
its resolution, or arise de novo, after 100 days of
transplantation (33 - 64%).

Early diagnosis is critical because it can significantly
reduce morbidity and mortality. Treatment is based
on the use of corticosteroids in combination with
other immunosuppressive agents.

Key words.- Graft versus host disease, acute,
chronic, clinical, hematopoietic stem cell
transplantation.

Dra. Bella Maldonado G. UTMO — SOLCA. Guayaquil - Telf: 593 — 042288088. Ext. 287
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e-mail: trasplante@solca. med.ec
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INTROAUCCION

El Trasplante Alogénico de Progenitores
Hematopoyéticos (TPH-a) consiste en la infusion
de células inmunolégicamente competentes de un
donante HLA idéntico,en un receptor desprovisto de
células inmunes,a consecuencia de la quimioterapia
de acondicionamiento, incapaz de eliminar las
células reactivas provenientes del injerto, tanto asi,
que clinicamente en este tipo de trasplante, lo mas
importante no es tratar el efecto de las células del
receptor sobre el trasplante, sino prevenir el dafio
que podrian generar las células del donante sobre
las del receptor. Esta inmunorreaccion del injerto
podria ser beneficiosa para el receptor al eliminar
células neoplasicas remanentes(“efecto injerto
contra tumor/leucemia”).'3

La Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH)
es basicamente una respuesta inmune celular
desencadenada cuando las células injertadas e
incorporadas (“engraftment”’) reconocen como
‘extrafios” y reaccionan contra los tejidos del
huésped, que es incapaz de eliminar estas células
reactivas. Finalmente, se manifiesta como un
sindrome agudo o cronico que puede afectar a
cualquier 6rgano.*%

Constituye la principal causa de morbilidad vy
mortalidad posterior al Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos (TPH). El diagnéstico precoz
es muy importante, pues, su tratamiento consiste
en producir mayor inmunosupresion y deben
descartarse otras afecciones en las que el
tratamiento inmunosupresor esta contraindicado.>®

En el caso particular de la EICH asociada
a transfusién, dado que la reposicion con
hemoderivados es la terapéutica habitual durante el
periodo de aplasia, los linfocitos T que la originan
estan presentes en los hemoderivados.”

Clasicamente, la EICH se ha dividido en aguda o
cronica en funcion de que su aparicion se produjera
antes o después del dia +100 postrasplante.
Las manifestaciones clinicas en el EICH Agudo
(Inflamatorio) son practicamente exclusivas de
piel, higado y tubo digestivo; mientras que en
el EICH Cronico (Fibrético) son multisistémicas
semejando una enfermedad autoinmune. Pero, esta
division cronolégica es artificial y ha motivado el
planteamiento de nuevas clasificaciones.?®

Su frecuencia, severidad y presentacion dependen
de multiples factores desde caracteristicas genéticas
del receptor, la terapia de acondicionamiento y la
profilaxis recibida, entre otros. Se estima que un 19

— 66% de los receptores HLA compatibles pueden
desarrollar una EICH aguda y 33 - 64% una EICH
cronica. 5°

La respuesta al tratamiento es un predictor de
resultados. Los pacientes que no responden tienen
una mortalidad tan alta como el 75% comparado con
el 20 - 25% de quienes tienen respuesta completa.
En su forma Cronica la mortalidad incrementa
en pacientes con enfermedad extensa, de inicio
progresiva, trombocitopenia y de donantes HLA
no idénticos. La mortalidad en el Grado IV es del
100%. El promedio de sobrevida es del 42% pero
en los pacientes con la forma Cronica progresiva
disminuye hasta el 10%.5°

El numero de trasplantes alogénicos realizados
a nivel mundial se incrementa afio tras afio. En la
actualidad se realizan mas de 20.000 trasplantes
anuales. Si bien los resultados han mejorado
significativamente en los ultimos afios, la EICH
continda representando un grave problema que
afecta tanto la supervivencia como la calidad de
vida de los pacientes.®

Revisaremos a continuacién la fisiopatologia,
factores de riesgo, clinica, clasificacion y tratamiento
de este sindrome.

FISIOPATOLOGIA

La patogenia de la EICH es multifactorial. Los
principales efectores son las células T del donante.
Se ha desarrollado un modelo fisiopatologico,
ampliamente aceptado, para EICH aguda dividido
en 3 fases (Fig. 1):

EFFECTOR CELLS
(Donor < T-cells > Host)

Autologous CYTOKINES Allogeneic
dysrecognition (IL-1, IL-2, TNF, IFN) recognition
HOST TARGET Histocompatibility
(Skin, GUT, Liver, etc. antigen upregulated
Tissue Injury / \
(ChemoTy, GVHD

infection, disease)

Fig. 1.- Interaccion de los factores involucrados en el
mecanismo del desarrollo de EICH (GVHD). Citoquinas
tales como IL — 1, IL — 2, Factor de Necrosis Tumoral
Alfa e Interferén Gamma, juegan un papel primordial en
el desarrollo y propagacion de la EICH.



1. Dafio tisular y liberacién de citocinas.
2. Activacioén linfocitaria.
3. Fase efectora.

Este incluye desde la toxicidad del esquema de
acondicionamiento que expone neoantigenos,
aumenta la liberacion de citocinas, aumenta la
presentacion de aloantigenos por las células
presentadoras de antigeno (CPA), a las células T
del donador que ingresan al sistema inmune del
receptor y se inicia asi la llamada “tormenta de
citocinas”. Adicionalmente las células T infundidas
reconocen péptidos aloantigénicos del receptor,
activandolos, lo que hace que se expandan y migren
a organos linfoides permitiendo mayor expansion
periférica. Todo ello desencadena en los principales
mecanismos fisiopatogénicos de la EICH: El dafio
mediado por citocinas y la apoptosis citolitica.®°

Desafortunadamente, en la EICH crénica
no disponemos de modelos experimentales
adecuados. Se conoce que las células T del
donador tienen un papel primordial compartido con
la inmunidad humoral, que estan comprometidos los
antigenos no — HLA como los de histocompatibilidad
menor del huésped. Basicamente semeja una
enfermedad autoinmune, detectandose anticuerpos
antinucleares, antiDNA o antimusculo liso en el 11
al 62% de los casos. Se inicia con la expansion
de linfocitos T de donante en respuesta a los alo o
autoantigenos que escapan a los mecanismos de
delecién a nivel timico o en sangre periférica. Por
tanto, depende de la persistencia de los linfocitos T
que no desarrollan una respuesta inmunotolerante
frente a los antigenos del receptor.5%1°

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo identificados para el desarrollo
de EICH se enumeran en la tabla 1.

Tabla 1: Factores de Riesgo para el desarrollo de un EICH

* Acondicionamiento: intensidad
de quimioterapia y radioterapia.
» Disparidad HLA donante- receptor.
* Mayor edad del receptor.
» Profilaxis incompleta.
* Fuente de obtencion de los progenitores.
* Numero de linfocitos viables infundidos.
» Disparidad de sexo donante
receptor (donante mujer).
» Gestaciones previas y
alo- inmunizacion del donante.
* Genética: NOD2/CARD15.
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Es pertinente sefalar los siguientes aspectos: Los
antigenos menores asociados al sexo desempefan
un papel no despreciable e influyen en los injertos
de banco de corddn umbilical o de donante
mujeres y/o con multiples embarazos. La toxicidad
de la quimioterapia destruye células y tejidos,
exponiendo mayor cantidad de autoantigenos,
ocultos o nuevos, factor que podria estar implicado
en el EICH autélogo. El gen NOD2/CARD15 esta
asociado a la enfermedad de Crohn y la proteina de
este gen expresada en el epitelio intestinal actuaria
como receptor para microorganismos, observacion
que sugiere un papel para la flora intestinal en la
enfermedad."-'3

EICH AGUDA

En la forma aguda (EICHa) sobresalen cuatro
caracteristicas:

1. Existe dafo organico directo que necesita
tratamiento  inmunosupresor  potente e
inespecifico.

2. Hay riesgo secundario de infeccion derivado
tanto de la enfermedad como del tratamiento.

3. Hay riesgo de una forma cronica diferente pero
relacionada a EICH aguda.

4. Elefecto antitumoral de la respuesta alorreactiva
(efecto injerto contra tumor/leucemia), se
ve disminuido con el potente tratamiento
inmunosupresor. 513

Los principales o6rganos diana, en orden de
frecuencia son: la piel, el higado y el tubo digestivo en
especial, el ileon distal y colon y, menos frecuentes
esofago y estomago. Otras manifestaciones son:
focos de condensacion, derrame pleural, cistitis
hemorragica, trombocitopenia y anemia. Los
sintomas son dificiles de distinguir de los causados
por la quimiorradioterapia utilizada en el régimen de
acondicionamiento."®13

Se inicia en un plazo menor a 100 dias del TPH,
en promedio 20 dias. Aunque puede haber
sintomas enteramente compatibles con un EICHa
gastrointestinal antes de la tercera semana (EICH
hiperaguda), el cuadro tipico de un EICH aguda se
inicia a los 21 dias post TPH."613

La afectacion de piel suele aparecer como un eritema
rojo violeta con descamacion que compromete
cualquier parte del organismo pero en especial
cara y region palmo — plantar, mejillas, orejas vy
térax anterior, prurito o un rash doloroso, con una
mediana de inicio en el dia +19, con un rango del
dia 5 al 47 post TPH. La forma Hiperaguda, que
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ocurre del dia 7 al 14 post TPH; se ha descrito con
fiebre, eritrodermia generalizada y descamacion.

En la afeccion hepatica la enfermedad es
asintomatica, hay hepatomegalia e ictericia
colestasica (aumento de bilirrubinas, fosfatasa
alcalina y transaminasas); el prurito sobreviene con
la hiperbilirrubinemia y el coma hepatico severo, son
raros la Insuficiencia y la Encefalopatia Hepatica
grave, Hipertension Portal y la Cirrosis.

En la EICH intestinal (EICH-i), los sintomas son
inespecificos e incluyen anorexia, nauseas,
dispepsia, intolerancia alimentaria, vomitos, diarrea
acuosa frecuentemente verdosa (secretora)
mezclada con células exfoliadas formando moldes
fecales, dolor abdominal sordo, con exacerbaciones
colicas, ileo y hemorragia digestiva. La boca suele
afectarse en el 80% de los pacientes, en inicio como
una serie de estrias blanquecinas en la mucosa
oral, después mucositis, xerostomia e infecciones,
luego ulceraciones que junto con el dolor dificultan
la alimentacion.

El diagnéstico diferencial de EICH-i incluye
infecciones gastrointestinales oportunistas como
Citomegalovirus y Clostridium difficile, con la
toxicidad secundaria a quimiorradioterapia, efectos
colaterales de farmacos, Enterocolitis Neutropénica,
Colitis Isquémica y Enfermedad Péptica. Si bien
los sintomas digestivos pueden ser la Unica
manifestacion de la EICH, usualmente se presentan
en paralelo con la afectaciéon de piel e higado. Los
hallazgos oculares son conjuntivitis hemorragica,
lagoftalmos y formacién de pseudomembranas;
complicaciones que empeoran el prondstico.?613

El compromiso intestinal puede ser difuso o
segmentario, la gravedad de la sintomatologia
clinica gastrointestinal se determina por el volumen
de la diarrea. Existe un Sistema de Evaluacion
para EICH aguda que determina el manejo y el
pronéstico, el cual resulta util para comparar los
resultados de la profilaxis inmunosupresora (Tablas
2y 3)5mm

Tabla 2: Estados clinicos de la EICH aguda

Estadio Piel (area de Bilirrubinas |  Volumen de diarrea
superficie (mg/dl) (cc/dia)
corporal)

Rash 500-1.000, néuseas y
+ 2-3 .
maculopapular<25% anorexia.
Rash
+ maculopapular 3-6 1.000-1.500
25-50%
ppp | FErlodermia g g 1.600-2.000
generalizada
T Descarpanmon y 515 > 2'.000 cc. Dollor'
vesiculas abdomial, con o sin ileo

Tabla 3: Indice de gravedad de EICH gastrointestinal
agudo

Grado Piel Higado Intestino Deterioro
funcional
0 0 0 0 0
1 +at++ 0 0 0
2 +a+++ + + +
3 ++a +++ ++a++t | ++a++t ++
4 ++a ++++ |+t g+t | g +++

El diagnostico debe ser establecido lo mas
precozmente posible, ya que en el grado IV, la
mortalidad es del 100%. Los estudios incluyen
Biometria hematica completa, pruebas de funcién
hepatica (transaminasas, fosfatasa alcalina,
bilirrubinas, proteinas totales y albumina). Los
electrolitos y demas bioquimicos deben ser
controlados también pues pueden estar afectados.
La elevacion de la fosfatasa alcalina es uno
de los mas tempranos signos del desarrollo de
EICH hepatica, mientras que la hipoalbuminemia
esta relacionada con EICH intestinal. El estudio
inmunohistoquimico para Citomegalovirus esta
siempre recomendado. Radiolégicamente, estan
indicados el transito del intestino delgado y la
tomografia computada abdominal. Los signos
que orientan a EICH intestinal incluyen dilatacién
segmentaria de asas y engrosamiento de asas ileon
con patrén en “pasta dental”."56.13

La evaluacion endoscépico - histoldégica es parte
del estudio integral en centros de alta experiencia.
Los rasgos endoscdpicos que sugieren la presencia
de EICH intestinal son hiperemia, gastroduodenitis
y pérdida difusa de la mucosa; cabe recalcar,
que un estudio endoscopico normal no descarta
la enfermedad. Debera realizarse estudio alto o
bajo segun los sintomas presentados. El principal
marcador histologico es la apoptosis de las células
epiteliales, acompafiada o no de inflamacion y
destruccion epitelial y, dado que es de esperarse
encontrar estos hallazgos hasta el dia +20 post
TPH, se recomienda realizar el estudio posterior a
la tercera semana de TPH. La biopsia de piel revela
la degeneracion de la epidermis y la presencia
de eosindfilos representa la muerte de las células
de la epidermis basal. En la biopsia hepatica
encontraremos destruccion de los ductos biliares
y necrosis hepatica como empeoramiento de la
enfermedad. 253

Son dos las principales estrategias para la Profilaxis
de EICH:

1. Inmunosupresion del receptor.

2. Eliminacion de Células T del injerto antes de su



infusién, mas, este ultimo no ha demostrado reducir
la mortalidad.

Todos los protocolos de TPH incluyen esquemas
de Profilaxis del desarrollo de EICH, el mas
habitual incluye la administraciéon de Ciclosporina
y Metrotexate de pauta corta en dias alternos.
Los niveles de Ciclosporina deben mantenerse
entre 200 - 400 ng/ml. El cambio de Ciclosporina
por Tacrolimus o Metilprednisolona o la adicién de
Prednisona pueden reducir la incidencia de EICH,
pero no han demostrado cambiar la sobrevida de
los pacientes. La globulina antitimoticita reduce
el riesgo de EICH grado Il — IV pero no altera la
sobrevida pues incrementa el riesgo de infeccion.
Existen otros procedimientos inmunomodulares
como la Fotoféresis Extracorpérea sin resultados
alentadores.253

El tratamiento convencional de la EICH aguda, que
incluye a los corticoides y a los inhibidores de la
Calcineurina (Ciclosporina o Tacrolimus), produce
inmunosupresion inespecifica y linfopenia y no
tiene selectividad para la supresion de células T
citoliticas y las células T reguladoras. Ademas,
desafortunadamente, esta inmunosupresion
medicamentosa excesiva predispone a infecciones
oportunistas. Son frecuentes las debidas a Candida
(56%), reactivacion del virus del Herpes Simple (50
—90%) y Citomegalovirus.81213

La terapia depende del érgano afecto y el indice de
gravedad.

- Piel Grado | o Il requiere unicamente corticoides
tépicos.

- Pacientes con Grado Il — IV requieren
tratamiento sistémico, que consiste en continuar
la profilaxis (con Ciclosporina A o Tracolimus) y
adicionar Metilprednisolona (1 — 60mg/kg), la
pauta mas usada es 2mg/kg/dia dividido en 2
dosis. El tiempo medio de resolucién de la EICH
aguda es 30 — 42 dias. Se han propuesto otras
terapias inmunosupresoras pero no existen aun
estudios bien controlados que demuestren la
superioridad de uno u otro.

La respuesta completa al tratamiento puede
observarse en 30 — 50% de los pacientes con EICH
aguda. Para el mantenimiento usamos Prednisona
1 — 2 mg/kg/dia.

Se define como Corticorresistencia a:

- Progresion de las manifestaciones tras 3 dias
de tratamiento.

- Falta de respuesta tras 7 dias de tratamiento.

- Respuesta incompleta tras 14 dias de
tratamiento.™
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La terapia secundaria para los casos de
resistencia a los corticoides consiste en pulsos
de Metilprednisolona en dosis mas altas que las
usadas en la terapia inicial; con una respuesta de
cerca del 40%; mientras que cuando es afiadido
a un régimen de esteroides, como el Micofenolato
Mofetil (2g/dia), se ha observado una respuesta de
hasta un 62%. 5131

El cuidado del paciente con EICH aguda requiere a
mas de la terapia inmunosupresora de: habilidades
de observacién, documentacién seriada de la
evolucion del paciente y su tratamiento, cuidados
acuciosos de enfermeria, apoyo de la comodidad
del paciente, reemplazo de liquidos y electrolitos,
terapia antidiarreica, terapia antimicrobiana,
soporte nutricional y analgesia, cuidados de piel y
mucosas, apoyo psicologico, entre otros segun las
necesidades individuales de cada paciente.'

EICH CRONICA

Es la complicacion mas frecuente del TPH
alogénico, ocurre en 20 — 75% de pacientes sobre
los 100 dias. Aproximadamente la mitad de las
personas afectadas tienen tres o cuatro 6rganos
comprometidos y el tratamiento requiere drogas
inmunosupresoras durante uno a tres afos, con
una mortalidad del 15% y sobrevida del 10 — 42%
dependiendo de la forma clinica.>'

El riesgo de desarrollar EICH crénica (EICHc)
aumenta con la edad del paciente y la existencia
previa de EICH aguda. Su incidencia se incrementa
del 13% entre pacientes de 10 a 20 afios al 40%
en pacientes con mas de 20 afos. Del mismo
modo, 20% de los pacientes sin EICHa desarrollan
EICHc; frente al 60% de incidencia entre los
pacientes con antecedente de EICHa grado | y
el 80% con EICHa grados II-IV. La fuente de los
progenitores hematopoyéticos es también una
variable a considerar, diversos estudios, incluyendo
un metaanalisis han descrito una mayor incidencia
de EICHc en progenitores hematopoyéticos
provenientes de sangre periférica. El método mas
eficaz para disminuir el riesgo de EICH aguda
es la Depleciéon T y ha demostrado disminuir el
riesgo de EICHc. Influyen también la cantidad de
progenitores infundidos, asi un numero elevado de
células CD34+ (>8 x 10° /kg) incrementa el riesgo
si los progenitores son obtenidos por aféresis. La
disparidad HLA entre donante y receptor es también
uno de los factores de riesgo mas importantes
para su desarrollo, ocurre en aproximadamente
el 40% de los pacientes sometidos a trasplante
de donante emparentado HLA idéntico, el 50%
de los que reciben un trasplante de un donante
emparentado con disparidad HLA y hasta 70% entre
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los que reciben un trasplante de un donante no
emparentado. La incompatibilidad de sexo también
incrementa el riesgo e incluso se ha relacionado
con la aparicién de bronquiolitis obliterante, lo que
se ha atribuido a la presencia de anticuerpos frente
a antigenos menores codificados en el cromosoma
Y2118 | a mediana de aparicién de la EICHc es
de 201 dias tras el trasplante en caso de donante
emparentado HLA idéntico, 159 dias tras trasplante
de donante no emparentado y de 133 dias tras
trasplante de donante no emparentado con alguna
disparidad HLA.5%17

Clinicamente, puede presentarse de tres formas:

1. Forma progresiva: Como evolucion de un
EICH aguda, que es la forma mas grave y no
puede ser separada de la aguda, pero, tiene
las complicaciones clinicas y la histologia de la
enfermedad croénica.

2. Quiescente: Tras la resolucion de un EICH
aguda, después de un periodo de latencia libre
de enfermedad.

3. De novo: Sin EICH aguda (20-30%).29"18

De acuerdo a su extension, la EICH crénica se
clasifica en:

¢ Limitada
e Extensa

La EICH crénica limitada se caracteriza por
afectacion cutanea en < 50% de la superficie
corporal y/o afectacién hepatica limitada (alteracion
de funcion hepdtica con bilirrubina total < 3 mg/
dl). Estos pacientes no requeririan tratamiento
sistémico. La EICH crénica extensa, requiere
tratamiento inmunosupresor, se caracteriza por
afectacion cutanea = 50% de la superficie corporal;
o afectacion cutanea y/o hepatica limitada, asociado
a la presencia de = 1 de los siguientes criterios:

1. Biopsia hepatica con histologia compatible con
EICHc (hepatitis cronica agresiva, puentes de
necrosis, cirrosis hepatica) con bilirrubina = 3
mg/dL.

2. Biopsia de mucosa oral o glandula salival con
histologia diagnéstica de EICHc.

3. Alteracion pulmonar compatible con bronquiolitis
obliterante sin evidencia de causa viral en el
estudio histologico.

4, Afectacion intestinal: Malabsorcion y/o pérdida
de peso > 15% debido a anorexia sin causa
evidente excepto la presencia de EICHc.%'41°

Los érganos mas frecuentemente afectados son:
piel, higado, ojos y mucosa oral.

Clinicamente los pacientes pueden presentar:

®* Manifestaciones generales: Pérdida de peso,
astenia inespecifica y, ocasionalmente, prurito
e ictericia.

® |lesiones cutaneas: Erupcién eritematosa,
cambios liquenoides o esclerdticos. La variedad
esclerodermiforme es sumamente rara.

® Sindrome seco con xerostomia (a veces la
Unica manifestacion de la EICH cronica es la
destruccion de las glandulas salivales) que
determina sequedad oral con predisposicion a
las caries y aumento de infecciones.

* Manifestaciones oculares: Xeroftalmia,

irritacion, fotofobia.

® Sintomas orales y  gastrointestinales:
Xerostomia, disfagia, odinofagia.

® Sintomas respiratorios: Disnea, signologia
obstructiva que no responde a broncodilatadores
(Bronquiolitis obstructiva).

® Alteraciones neuromusculares: Debilidad, dolor
muscular, fascitis, artropatia.’##816-18

Histopatol6gicamente las lesiones bucales se
caracterizan por hiperparaqueratosis, degeneracion
del estrato basal del epitelio, infiltrado linfocitario
subepitelial, fibrosis de la lamina propia y atrofia de
las glandulas salivales menores.'81°

La afectacién hepatica ocurre en un 80% de los
pacientes con EICH-c y suele asociarse a otras
manifestaciones de la enfermedad, pero en
ocasiones es su Unica expresion, siendo comun la
reactivacion del virus de la Hepatitis en pacientes
sometidos a TPH. La biopsia hepatica es esencial
para el diagnostico y manejo de estos pacientes.®?

Eltratamientoinmunosupresor con esteroides solos o
combinados con Ciclosporina A (CyA) habitualmente
controla la enfermedad. La afectacion hepatica suele
tener una respuesta lenta a la inmunosupresion.
Puede ser muy util la administracién de Acido
Ursodesoxicolico a dosis de 13-15 mg/kg/dia. 45"
La EICHc hepatica puede tener sin tratamiento una
progresion rapida a Cirrosis siendo mas frecuente si
coexisten Hepatitis créonica C y Siderosis. Algunos
pacientes necesitan tratamiento indefinidamente,
aunque en general la enfermedad tiende a
estabilizarse o incluso mejorar de forma espontanea
al cabo de unos afios. El trasplante hepatico se ha
realizado en casos aislados de EICHc avanzada



con Cirrosis, aunque no existe consenso sobre esta
indicacién.*'2021 E| control de las lesiones bucales,
principalmente ulceraciones, es fundamental. Estas
pueden constituirse en puerta de entrada para
microorganismos de la flora bucal hacia el torrente
sanguineo e incrementar el riesgo de sepsis. Los
cuidados locales consisten basicamente en el uso
de antisépticos como Clorhexidina al 0,12%, uso
de antimicoéticos si es necesario, dieta no irritante,
corticoides tépicos (Betametasona, Clobetasol),
anestésicos locales y medidas de higiene oral, las
que incluyen uso de cepillo suave y pasta de dientes
apropiada para la xerostomia. 82"

La mortalidad en la EICH crénica varia entre el 15
y 56%. Los pacientes fallecen habitualmente por
infecciones debidas a depresién de la inmunidad
celular y a disfunciébn de barreras epiteliales
(favorecida por la sequedad de piel y mucosas); con
compromiso de las vias respiratorias, piel y Sepsis,
comunmente por Candida, Herpes zo6ster, Herpes
simple, Citomegalovirus, Staphylococcus aureus y
gérmenes oportunistas. Otras muertes se producen
por caquexia y disfuncién hepatica. 71921

Conclusiones

* Esdecisivo evitar el desarrollo de la EICH debido
a su impacto negativo en la supervivencia de los
receptores de un TPH.

* La patogenia de la EICH es multifactorial.
Los principales efectores en la EICH aguda
son las células T del donante, en la EICH
crénica participan ademas la inmunidad
humoral, los antigenos no — HLA como los
de histocompatibilidad menor del huésped.
Basicamente  semeja una  enfermedad
autoinmune.

* El factor tiempo post TPH es muy importante
como predictor de una EICH.

e En la forma Aguda los principales o6rganos
diana, en orden de frecuencia, son piel, higado
y tubo digestivo en especial ileon distal y colon,
son menos frecuentes es6fago y estobmago.

* Elriesgo de desarrollar EICH crénica aumenta
con la edad del paciente y la existencia previa
de EICH aguda y mediana de aparicion es de
201 dias tras el trasplante en caso de donante
emparentado HLA idéntico.

e El diagnéstico debe ser establecido lo mas
precozmente posible, en EICHa grado IV, la
mortalidad es del 100%.
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* Debera realizarse estudio endoscopico alto o
bajo segun los sintomas presentados.

* El principal marcador histoldgico es la apoptosis
de las células epiteliales, acompafiada o no de
inflamacion y destruccion epitelial, y, dado que
es de esperarse encontrar estos hallazgos hasta
el dia +20 post TPH, se recomienda realizar el
estudio posterior a la tercera semana.

* Son dos las principales estrategias para la
Profilaxis de EICH: Inmunosupresion del
receptor y Eliminacion de Células T del injerto
antes de su infusion. El protocolo habitual
incluye Ciclosporina y Metrotexate de pauta
corta en dias alternos.

¢ El tratamiento de la EICH es inmunosupresor,
con esteroides solos o combinados con
Ciclosporina (CyA) produce inmunosupresion
inespecifica y linfopenia y no tiene selectividad
para la supresion de células T citoliticas y las
células T reguladoras, y, desafortunadamente
esta inmunosupresion medicamentosa
excesiva predispone a infecciones oportunistas
que es la causa mas comun de muerte, por lo
que es imprescindible descartar las infecciones
antes de iniciar la inmunosupresion y proseguir
adecuadamente con la profilaxis infecciosa
establecida.
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Introduccién.- El cancer de mama se relaciona con
el estatus hormonal en la mujer. El estrogeno es el
responsable, en la mayoria de los casos, en la proliferacion
y alteracion genética de las células epiteliales de la glandula
mamaria. Las variaciones en los genes relacionadas con
el metabolismo del estrégeno son consideradas como
factor de riesgo en el desarrollo del cancer de mama. El
gen CYP1AT1 codifica enzimas de Clase | las cuales inician
el metabolismo del estrégeno. El polimorfismo lle462Val
(CYP1A1*2C) induce un cambio en el sitio catalitico de la
enzima que ha sido relacionado con el riesgo en desarrollar
cancer de mama.

Materiales y Métodos.- Para determinar si existe
asociacion entre el polimorfismo y el riesgo de cancer
de mama en la poblacion ecuatoriana, se realiz6 la
técnica PCR alelo-especifica en 191 individuos: 82
afectos y 91 controles sanos. La informacion clinica
como los niveles de estrdgeno, progesterona y los
receptores HER2/neu se obtuvo y se asocié con la
presencia del polimorfismo lle462Val mediante las
pruebas estadisticas de Chi-cuadrado y Odds ratio.

Resultados.- No se encontr6 diferencias significativas
entre casos y controles o entre estr6geno, progesterona,
receptores HER2/neu y los genotipos. Debido al alto
numero de individuos heterocigotos lle/Val, diferencias
significativas se observaron dentro de cada grupo.

Introduction.- Breast cancer is related to the hormonal
status in women. Estrogen is responsible, in most
cases, for the proliferation and alteration of epithelial
cells in the mammary gland. Variations in genes related
to the estrogen metabolism are considered as risk
factors in developing breast cancer. The CYP1A1 gene
encodes a Class | enzyme which initiates estrogen
metabolism. lle462Val (CYP1A1*2C) polymorphism
induces a change in the catalytic site of the enzyme
and has been related with breast cancer risk.

Material and Methods.- To determine if there exists
an association between the polymorphism and breast
cancer risk in Ecuadorian population, an allelic specific
PCR was performed in 191 individuals: 82 had a
previous diagnostic of breast cancer and 91 were
considered as healthy controls. Data from the clinical
history as estrogen, progesterone and HERZ2/neu
receptors along with genotypes were obtained and
associated with the presence of the polymorphism by
performing a chi-square and odd ratio tests.

Results.- No significant statistical differences were
found between cases and controls or among estrogen,
progesterone and HER2/neu receptors and genotypes.
Because of the high number of heterozygous lle/
Val individuals, significant statistical differences were
observed inside each group.
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Conclusiones.- La informacién, en el presente estudio,
sugiere que no hay asociacién entre el desarrollo del
cancer de mama y la presencia de los polimorfismos,
los cuales tendieron a ser mas frecuentes en los casos
cuyo factor pronéstico ha sido considerado satisfactorio.

Palabras clave.- Cancer de mama, CYP1AT1,
estrégenos, lle462Val, receptores hormonales.

Conclusions.-All data, in the present study, suggest
there is no association between breast cancer
developing and the polymorphism, which tends to
be more frequent in the cases where prognostic
factor is considered satisfactory.

Key words.- Breast cancer, CYP1A1, estrogens,
lle462Val, hormonal receptors.

INTROAUCCION

El cancer de mama ocupa el primer puesto en
incidencia por neoplasias y el segundo puesto
en mortalidad, después del cancer de pulmon,
en mujeres en los Estados Unidos." La tasa de
incidencia de cancer de mama a nivel mundial es
de 35.6 por cada 100.000 mujeres.? Sin embargo,
las tasas varian sustancialmente de un pais a otro y,
aun entre grupos étnicos de un mismo pais.

En Quito, la tasa de incidencia de cancer de mama
para el 2005 fue de 35,8 y la tasa estandarizada
fue de 40,8, es decir que casi se ha duplicado en
veinte afios debido a que para el afio 1985, la tasa
de incidencia era del 17,4 y la tasa estandarizada
era del 25,3.3

El gen CYP1A1, se localiza en el cromosoma
15922-924, estd conformado por 7 exones y 6
intrones que comprenden 5,8 kb,* habiéndose
reportado varios genotipos polimorficos, en
diferentes  poblaciones. Especificamente, la
variacion lle462Val en el gen CYP1A1 que se
encuentra en el exon 7, ha sido relacionada con
diferentes tipos de patologias, puesto que el cambio
de aminoacido genera un cambio en la actividad
catalitica de la enzima, asi como un incremento en
los niveles de ARN mensajero.®” Este polimorfismo
ha sido relacionado con diferentes tipos de cancer,
como el de pulmédn, en poblacion chilena, china
y japonesa.®'™ También enfermedades del tracto
reproductor femenino, como cancer de ovario
y cancer de mama,'?>" donde al comparar los
resultados reportados, existen resultados ambiguos
con relacion a la asociacion con este tipo de cancer.

El riesgo a desarrollar cancer de mama y la
asociacion entre las hormonas femeninas,
principalmente el estrogeno, es evidente." Los
polimorfismos del gen CYP1A1, son considerados
como posibles factores de riesgo en el desarrollo del
cancer de mama, puesto que son mediadores en la
tumorigénesis causada por el metabolismo de los
estrogenos,’ '8 ruta metabolica en la que interviene
la enzima codificada por este gen,"'® ya que

cataliza varios pasos en la biosintesis de hormonas
esteroides como el estrogeno.' Cuyos metabolitos
derivados poseen una actividad antiproliferativa
y antiangiogénica importante,> 2> mientras que,
otros productos del metabolismo del estrégeno
pueden unirse al ADN y dafarlo, sugiriendo que
el estrégeno y los productos intermediarios de su
metabolismo pueden transformarse en potenciales
carcindgenos.® 13 24

Los objetivos de esta investigaciéon permitieron
comprobar si existe asociacion entre el riesgo
de desarrollar cancer de mama y la presencia
del polimorfismo en estudio; asi como también,
determinar asociaciones con los factores
hormonales y los estadios tumorales.

MaTerial y méErodos

Muestras bioldgicas

Para el desarrollo de este estudio, se analizaron
un total de 173 individuos ecuatorianos de sexo
femenino los cuales aceptaron voluntariamente ser
parte de esta investigacion y accedieron a firmar
un consentimiento informado. De esta poblacion,
se escogieron previamente al azar 82 muestras
de cancer de mama embebidas en parafina de
mujeres, las cuales fueron clasificadas de acuerdo
con la clasificacion TNM y sometidas a un ensayo
inmunohistoquimico, en base a protocolos para
la deteccion de anticuerpos contra estrogenos,
progesterona y Her2/neu y que a su vez fueron
clasificadas de acuerdo con la respuesta a dichos
anticuerpos.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
Para la extraccion de ADN de los pacientes afectos,
se realizd a los tumores tres lavados con Xilol por
15 minutos para eliminar la parafina; después se
sometid el tejido a una digestion por 2 dias a 45° C
con proteinasa K. EIADN de los 91 individuos sanos
se extrajo a partir de sangre periférica y tanto para
casos como para controles se utilizé un protocolo
estandarizado de extraccion con sales y modificado
en nuestro laboratorio.?



Se realiz6 una PCR alelo especifica para la
amplificaciondeunfragmentode 204 pb, utilizandolos
cebadoresFW5'-GAACTGCCACTTCAGCTGTCT-3
y RV (lle) 5-AAGACCTCCCAGCGGGCAAT-3’; Rv
(Val) 5-AAGACCTCCCAGCGGGCAC-3'.2¢ Cada
reaccion de PCR contenia 20pl compuestos de:
tampon de reaccion (1x), Cloruro de Magnesio
(83mM), dNTPS (IOmM), 0,6 picomoles de los
cebadores correspondientes y 1 unidad (U) de
Tag Polimerasa Platinum (Invitrogen, Brasil). Las
temperaturas para la reaccion fueron: denaturacion
inicial: 94° C por 5 minutos; 30 ciclos de: 94° C por
1 minuto, 55° C por 1 minuto como temperatura de
annealing, 72° C por 1 minuto para la extension
del fragmento y una extension final de 72° C por 8
minutos.

Analisis estadistico

Se calcularon las frecuencias alélicas del
polimorfismo estudiado, tanto en poblacion control
y afecta. Las frecuencias genotipicas esperadas
se calcularon a partir de las frecuencias alélicas
con la ecuacion de Hardy-Weinberg.?” También se
realizé la prueba de Chi-cuadrado (x?) y un analisis
de asociacion en base a tablas de contingencia
2x2 para calcular el Odds ratio (OR), clasificando a
los individuos con cancer de mama en dos grupos:
los individuos no portadores (lle/lle) y portadores
del polimorfismo, (lle/Val y Val/Val) de modo que
se pudiesen establecer diferencias entre grupos y
posibles asociaciones entre los factores hormonales
y el polimorfismo lle462Val dentro de los casos con
cancer estudiados. Ambas pruebas se realizaron
con ayuda del programa estadistico SPSS© 11.5
para Windows, SPSS (Chicago, IL).

Resuliados

Genotipaje

Con las condiciones previamente descritas, se
realizaron dos reacciones por individuo (reaccion
lle y reaccion Val). En individuos heterocigotos,
se observo la amplificacion de las dos reacciones
lle y Val, mientras que en individuos homocigotos
para lle o Val, solamente una de las reacciones
era amplificada, los resultados fueron revelados en
geles de agarosa al 2%, tefiidos con bromuro de
etidio y visualizados con luz ultravioleta.

Frecuencias alélicas de lle462Val CYP1A1

De los 82 casos con cancer de mama, 14 fueron
homocigotos para (lle/lle), 59 fueron heterocigotos
(lle/val), y 9 fueron homocigotos para (Val/Val).
En los individuos control se observo que 9 fueron
homocigotos para lle/lle, 61 fueron heterocigotos
lle/Val, y 15 fueron homocigotos para Val Val.
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Las frecuencias alélicas obtenidas fueron de 0,53
y 0,47 en los casos y en los individuos control
una frecuencia de 0,47 y 0,53 para lle y Val,
respectivamente. No se encontraron diferencias
estadisticas  significativas al comparar las
frecuencias alélicas observadas y esperadas entre
casos y controles. Pese a lo anterior, las diferencias
significativas entre las frecuencias observadas vy
esperadas dentro de cada grupo, nos dejan ver
que ambos grupos no estan en equilibrio Hardy-
Weinberg (Tabla 1).

Tabla 1: Frecuencias alélicas y genotipicas en poblacion
afecta y sana.

Genotipo Individuos Porcentaje # FGO FGE FAC
(%) €romosomas
analizados
Tle/Tle 14 17,1 28 0,17 028 0,53
Afectos  Tle/Val 59 n 118 0,72 049
Val/Val 9 10,9 18 0,11 023 047
TOTAL 82 100 164 1 1 1
Tle/lle 9 9,9 18 0,1 022 047
Controles Tle/Val 67 73,6 134 0,74 05
Val/Val 15 16,5 30 0,16 028 0,53
TOTAL 91 100 182 1 1 1
FGO Frecuencia genotipica observada; FGE Frecuencia genotipica esperada; FAC
Frecuencia alélica calculada

Asociacion entre el genotipo y el grado
histopatolégico tumoral

De los 82 casos afectos de cancer, 61 fueron
diagnosticados como carcinoma ductal infiltrante
encontrando diferentes grados en la escala SBR.
Los 21 casos restantes estan comprendidos entre
diferentes diagnosticos que tienen un componente
invasor o metastasico. Para fines de asociacion con
los genotipos, los casos fueron clasificados en base
a un componente invasor o metastasico y en base
a la presencia de un componente infiltrante u otros
componentes. Al realizar la prueba de Chi cuadrado,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, p > 0.05 (Tabla 2).

Tabla 2: Asociacion entre el genotipo y el grado
histolégico tumoral.

Grado histologico  Ile/Ile  Ile/Val  Val/Val  Total v
Infiltrante 9 36 7 52

Invasivo 5 11 0 16
Metastésico 0 8 2 10 0339
Otro 0 4 0 4

Total 14 59 9 82

™S Diferencia estadistica no significativa
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Sin embargo el anélisis de Odds ratio mostré que,
el polimorfismo es 1,5 veces mas frecuente en
individuos cuya histologia tiene un componente
infiltrante (Tabla 3).

Tabla 3: Analisis de riesgo relativo entre la presencia del
polimorfismo y diferentes caracteristicas tumorales.

Caracteristicas Tle/lle  Ile/Val + Val/'Val  ORIC 95%

Receptores progesterona
Positivo 6 42 0,464
Negativo 8 26 (0,145 - 1,490)

Receptores estrégeno
Positivo 9 37 1,508
(0,457 -4,971)

Negativo 5 31

Sobreexpresion HER2/neu

Positivo 3 11 2,132
Negativo 25 43 (0,543 -8,373)
Grado histolégico

Infiltrante 9 47 1,508
Metastasico 5 21 (0,457 -4.971)

OR Odds ratio; IC Intervalo de confianza

Asociacion entre el genotipo y los receptores
hormonales

Del grupo afecto con cancer de mama, 46 muestras
fueron receptores de estrébgenos positivos, 36
muestras tuvieron receptores de estrogenos
negativos. No existieron diferencias estadisticas
significativas en relacién al genotipo. En los
receptores de progesterona 48 muestras fueron
positivas y 34 fueron negativas, tampoco existieron
diferencias significativas en relacion al polimorfismo
(Tabla 4).

Tabla 4: Asociacién entre el genotipo y los receptores
hormonales.

Receptores de estrogeno (RE) Receptores de progesterona (RP)
Genotipo RE+ RE- RP+ RP-
Ile/lle 9 5 6 8
Tle/Val 34 25 38 21
Val/Val 3 6 4 5
Total 46 36 48 34
s 2,93% p>005 2,75% p>005
+* Chi-cuadrado; ™ No significativo; (+) Positivo; (-) Negativo

Los casos también se clasificaron de acuerdo
con la respuesta a ambos tipos de receptores de
estrogenos (ER) y progesterona (PR). Asi de los 36
casos ER+/PR+, 6 fueron homocigotos lle/lle, 27
fueron heterocigotos lle/Val y 3 fueron homocigotos
Val/Val. De los 24 casos clasificados como (ER-/
PR-), 5 fueron homocigotos lle, 14 homocigotos

Val. Al analizar los genotipos de las 10 muestras
ER+/PR-, 3 fueron lle/lle, y 7 casos fueron lle/Val.
Por ultimo, de las 12 muestras que fueron ER-/
EP+, 11 presentaron el genotipo lle/Val y 1 fue Val/
Val. Al realizar la prueba de x? en la asociacion de
los receptores combinados y los genotipos, no se
observaron diferencias estadisticas significativas
(p > 0.01). Sin embargo, al analizar la asociacion
del genotipo con los receptores de estrogeno, por si
solos, se vio que, el polimorfismo es 1,5 veces mas
frecuente en individuos con receptores de estrogeno
positivos, lo que no sucedié en los receptores de
progesterona (Tabla 3).

Asociacioén entre el genotipo y la sobre expresion
de HER2/neu

23 casos fueron clasificados como Her2/neu
positivos, de estos, 3 fueron homocigotos para lle/
lle, 21 heterocigotos lle/Val y, 11 fueron homocigotos
para Val/Val; los 54 casos restantes fueron negativos
paraHER2/neu, de los cuales, 11 fueron homocigotos
para lle/lle, 38 fueron heterocigotos para lle/Val y, 5
fueron homocigotos Val/Val (Tabla 5).

Tabla 5: Asociacion entre el genotipo y la expresion de
HERZ2/neu.

Genotipo HER2+ HER2- X
Tle/Tle 3 11
1,41N8
Tle/Val 21 38
p>0,05
Val/Val 4 5
%* Chi-cuadrado; NS No significativo; (+) Positivo; (-) Negativo

El analisis de x? cuadrado no revelé ningln tipo
de diferencia significativa o asociacion entre la
sobreexpresion del genylos genotipos. Sinembargo,
el analisis del Odds ratio mostré que el polimorfismo
era 2,13 veces mas frecuente en individuos que no
tenian sobreexpresion el gen HER2/neu (Tabla 3).

Existe una gran inconsistencia entre los estudios
realizados en diferentes poblaciones referentes
a la asociacion del polimorfismo en estudio y el
riesgo a desarrollar cancer de mama.® Poblaciones
caucasoides, no tienen asociacién con el riesgo
a desarrollar cancer de mama.?® Al analizar un
solo polimorfismo, CYP1A1*2C o lle462Val, se
vio asociacién con el riesgo de desarrollar esta
enfermedad en poblacién China, especialmente
en mujeres posmenopausicas, con una exposicion
prolongada a estrogenos.*

El andlisis de los haplotipos de individuos, en los



polimorfismos CYP1A1*2A, (Timina por Citosina)
y CYP1AIl *2C, (lle por Val) ha demostrado que,
el ser portador de uno de los dos alelos mutados,
incrementa en 1,4 veces el riesgo de desarrollar
cancer de mama comparado con mujeres que no
tienen el alelo que otorga susceptibilidad.® 2°-32

Otros estudios encuentran una correlacion
significativa con la presencia del polimorfismo
lle462Val y el bajo riesgo a desarrollar cancer de
mama, especificamente en poblacién hindu, donde
el genotipo portador del alelo Val tendria un efecto
protector.®

En estudios previos, no existe asociacion entre
el polimorfismo 1le462Val y el riesgo a desarrollar
cancer de mama, este estudio confirma esta
condicion, puesto que el analisis de los datos mostré
que, la presencia del alelo Val, en los genotipos
lle/Val y Val/Val, era mas frecuente cuando los
factores pronosticos otorgaban una evolucion
favorable (Tabla 3), esto podria explicarse, al
comparar nuestros datos con el estudio de Masson
y colaboradores (2005), donde se indica que hay
diferencias entre los genotipos y la asociaciéon a
desarrollar cancer: cuando el genotipo es lle/Val o
Val/Val, es decir el alelo Val esta presente, el riesgo
es reducido o no hay asociacion con el desarrollo
de cancer de mama, mientras el genotipo lle/lle esta
relacionado con el riesgo a desarrollar cancer de
mama.3% 34

En este estudio no hay diferencias significativas
entre controles y casos, y el anadlisis de las
frecuencias muestran que la poblacion esta muy
alejada del equilibro Hardy- Weimberg (Tabla 1y 2).
La frecuencia elevada del alelo Val en este estudio,
se debe al 72% de heterocigotos presentes en el
grupo con cancer de mama.

Es interesante la variacion entre grupos étnicos a
nivel de frecuencias alélicas y los riesgos estimados.
Al comparar mujeres caucasicas y afro americanas,
las mujeres caucasicas presentan una frecuencia
mayor del alelo Val, pese a esto, no existe asociacion
con el riesgo a desarrollar cancer de mama.*

En este estudio, la alta frecuencia del alelo Val, no
tuvo asociaciéon con el riesgo a desarrollar cancer
de mama, lo que indicaria una semejanza con las
mujeres caucasoides. Las frecuencias de otras
poblaciones, se encuentran en un rango de 0,10 a
0,59, la frecuencia de 0,47 del alelo Val (Tabla 2),
del presente estudio, es similar a las frecuencias
de poblaciones sudamericanas, como la poblacion
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chilena, (frecuencia = 0,37),% y la poblacién indigena
de Brasil (frecuencia = 0,59).%

Existe también semejanza con la poblacion
japonesa, cuya frecuencia informada para este
alelo es de 0,38." Estas frecuencias difieren de
las presentadas para mujeres caucasoides y afro
americanas, cuyas frecuencias son 0,10 y 0,22
respectivamente.®6: 37

Estas diferencias, pueden ser consecuencia de la
variacion interpoblacional, en la susceptibilidad
frente al desarrollo de cancer, asi como también,
pueden existir diferencias en la exposicién y
respuesta a agentes ambientales o endogenos
junto con la condicion hormonal tanto endégena
como exogena.'

El analisis de las frecuencias genotipicas del
polimorfismo lle462Val, entre casos y controles de
este estudio mediante el test de Chi cuadrado, no
otorgan significacion con el riesgo a desarrollar
cancer de mama, asi como tampoco existe
asociacion con los receptores hormonales por si
solos o en combinacién (Tablas 1y 6).

Sinembargo, debido al alto nimero de heterocigotos,
el alelo Val, es 1,5 veces mas frecuente en individuos
con RE+ y con diagnosticos histolégicos que
tienen un componente infilirante, de igual manera,
este polimorfismo es 2,5 veces mas frecuente en
individuos que tienen una expresion normal del gen
HER2/neu.

El estudio del polimorfismo lle462Val del gen
CYP1A1 hapermitido analizar que es un biomarcador
molecular diferente en poblacién ecuatoriana con
cancer de mama debido a su frecuencia y riesgo
no significativo, a diferencia de polimorfismos
estudiados por nuestro grupo de investigacion en
prostata, vejiga y pulmon. 3840

Conclusiones

En conclusion, el polimorfismo lle462Val, lle/
Val o Val/Val no estuvo relacionado con el riesgo
a desarrollar cancer de mama en la muestra
estudiada. Aparentemente, existiria una tendencia
que indica que el alelo Val (individuos lle/Val y Val/
Val) es mas frecuente en los casos con cancer de
mama y estaria relacionado con un buen pronéstico
en la poblacion ecuatoriana, donde los alelos lle y
Val, estarian balanceados.
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Introduccién.- Al Virus Papiloma Humano se le
atribuye cientificamente que es la causa de las
lesiones neoplasicas intraepiteliales e invasivas del
cérvix uterino y requiere incorporar ADN del virus al
genoma celular.

El objetivo del presente estudio fue determinar la
persistencia viral en cancer in situ de cérvix

Material y método.- Este es un estudio prospectivo,
descriptivo, realizado en 140 pacientes con
diagnéstico de cancer in situ de cérvix en bloque de
parafina, realizado en la Sociedad de Lucha Contra
el Cancer (SOLCA) de Enero del 2009 a Junio 2010.

EIADN fue extraido del tejido en parafina de acuerdo
a los protocolos establecidos en genotipificacion de
VPH, usando Linear Array (Roche).

Este método incluye la deteccién de 37 tipos de virus
de VPH; 14 de Alto Riesgo, y 23 de Bajo Riesgo,
detectados mediante 2 concentraciones de 3-globina
como controles internos.

Resultados.- De 140 pacientes: 33 casos fueron
negativos para el virus en mencion (23.6%) y 107

Introduction.- Human papillomavirus is
scientifically attributed the cause of intraepithelial
and invasive neoplastic lesions of the cervix and
requires virus DNA incorporated into the cellular
genome.

The aim of this study was to determine viral
persistence in patients with in situ cervical cancer.

Material and methods.- A prospective, descriptive
study with 140 patients diagnosed with in situ
cervical cancer in paraffin blocks, held at SOLCA
headquarters between January 2009 to June 2010.

The DNA was extracted from the tissue in paraffin
according to established protocols in HPV
genotyping using Linear Array (Roche).

This method includes detection of 37 types of HPV
virus, 14 of High Risk and 23 of Low Risk, detected
by 2 concentrations of 3-globin as internal controls.

Results.- From 140 patients, 33 cases were
negative for the studied virus (23.6%) and 107
were positive (76.4%). The high-risk virus types

Dr. Nery Rivadeneira Santana, Médico Cirujano Oncologo del Servicio de Ginecologia, Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo” Guayaquil-Ecuador, Telf.: 2288088 ext. 140, Celular: 099104925 - e-mail: neryrs@gye.satnet.net
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fueron positivos (76.4%). Los virus de alto riesgo
fueron los tipos 18 con 22 casos (15.75%), tipo 33
con 14 casos (10%), tipo 16 con 13 casos (9.29%),
tipo 31 con 8 casos (5.71%), tipo 52 con 4 casos
(2.86%), entre otros.

Conclusiones.- Este es un estudio preliminar de
persistencia viral en cancer de cérvix uterino con
inclusion de parafinay el método de biologia molecular
donde se encontrd que para la poblacion estudiada la
persistencia de VPH de AR mas frecuente es el VPH
18, seguido del VPH 33 y VPH 16.

Palabras clave.- VPH, ADN, genotipificacion, alto,
bajo riesgo, oncogénesis.

were 18 with 22 cases (15.75%), type 33 with 14
cases (10%), type 16 with 13 cases (9.29%), type
31 with 8 cases (5.71%), type 52 with 4 cases
(2.86%), among others.

Conclusions.- This is a preliminary study of viral
persistence in cervical cancer diagnosed with
paraffin and molecular method which revealed that
in the population studied the persistence of the
most common HR HPV was HPV 18, 33 and 16.

Key words.- HPV, DNA, genotyping, high risk, low
risk, oncogenesis

INTROdUCCION

El cancer de cérvix es una de las neoplasias mas
frecuentes a nivel mundial después del cancer
de mama en la mujer. Se diagnostican mas de
500.000 casos nuevos anualmente en el mundo
y fallecen mas de 274.000 al afio! Se considera
que mas del 80% se encuentran en paises en vias
de desarrollo como en América Latina, el Caribe,
Africa Subsahariana y Asia."3

El virus del papiloma humano (VPH) es el causante
del cancer de cuello uterino y desde hace algunos
afios el Profesor Harold Hausen* ® ha investigado
sobre el potencial oncogénico, en el cual mediante
diferentes pruebas pudo observar que la poblaciéon
con actividad sexual era mas propensa al cancer
de cuello uterino y se lo asocié con el agente
infeccioso del VPH.

Se considera que existen mas de 150 tipos de virus
papiloma humano de los cuales mas de 40 afectan
a la region genital, algunos de estos tienen un alto
potencial cancerigeno por lo que se los dividen en
virus de alto riesgo (AR) y de bajo riesgo (BR). De
acuerdo a como se asocian a los tumores y a su
potencial oncogénico. Los virus se los identifica por
numeros. Los virus de AR son los VPH 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 y los VPH de
BR son los VPH 6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61,
62, 64, 66, 67,69, 70,73, 80, 71,72, 73, 81, 82, 83,
84, 1S39 y CP6108°

El VPH es considerado el factor principal o
causante del cancer de cérvix posterior a ser
transmitido por relacién sexual y que a través de
abrasiones microscopicas, se alojan en el epitelio
de la mucosa y/o piel persistiendo por meses

o afos. Para el desarrollo del cancer cérvico-
uterino se requiere de la integracién del ADN de
un virus VPH (genoma virico) a las cadenas del
ADN de una célula (genoma celular) atacado por
el virus y que va a modificar el mensaje genético
celular. Ya que al transcribir un RNA patolégico va
a provocar sintesis anormal de proteina y conducir
a la oncogénesis. 78

Inicialmente y de manera preferencial el virus se
aloja en la capa basal de la zona de transformacion
del cérvix para provocar cambios en el epitelio.
Estos pueden quedar en forma silenciosa todo el
tiempo o activarse causando lesiones premalignas
como son las neoplasias intracelulares (NIC) de
bajo grado y alto grado. Sin embargo, muchas de
estas lesiones pueden retroceder o desaparecer,
considerando incluso que las NIC de bajo grado
pueden retroceder en un 70%. Por otra parte,
algunas se transformaran en cancer in situ, en la
que puede tener crecimiento progresivo rapido
o lento a cancer infiltrante, donde las lesiones
virales son dificiles de encontrar. Los virus pueden
alojarse en cualquier otra estructura fuera del area
ginecoldgica, ano, boca, faringe, pene, escroto,
etC.z’ 9,10

Existen otros factores que deben de considerarse
como factores adyuvantes dentro de los factores
de riesgo del cancer cérvico-uterino: tabaquismo,
inmunosupresiéon por HIV, Chlamydia trachomatis,
herpes genital, multiples parejas, relaciones
sexuales precoces, tratamientos con hormonas,
anticonceptivos, Dietiletilbestrol y otras? 8 10 1

Marerial Yy mEtodos

Estudio prospectivo, descriptivo, en el que se

1



revisaron 383 casos diagnosticados como cancer
in situ de cuello uterino en el Instituto Oncolégico
Nacional de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer
(ION-SOLCA) de Guayaquil, Ecuador para un
periodo de 18 meses, desde Enero 2009 a Junio
2010. De las cuales se incluyeron 140 pacientes
escogidos al azar a quienes la Institucion cubrio los
costos del estudio del VPH para la realizacion del
presente trabajo.

La identificacion del material genético del VPH y su
genotipos fue realizada mediante el método Linear
Array (Linear Array Genotyping Test — Roche)'? que
permite la identificacion de 37 genotipos de VPH
usando Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) del genoma viral y posteriormente hibridando
una tirilla con sondas especificas para detectar los
14 tipos de VPH de alto riesgo (VPH AR: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) y 23
tipos de HPV de bajo riesgo (VPH- BR: 6, 11, 26,
40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 67, 69, 70, 71, 72,
73, 81, 82, 83, 84, 1S39 y CP6108), siguiendo las
indicaciones técnicas del proveedor. Ademas este
método contiene como control interno sondas que
corresponden al gen de la R-globina que determina
la presencia de suficiente material celular en las
muestras biologicas que se estudian.

Un resultado es considerado como valido cuando
las dos bandas del control interno de [3-globina
positivas. Para la identificacion de los diversos tipos
de VPH, se comparan las sefales de hibridizacion
con el patron en la cartilla diagnéstica.

Resuliados

Se incluyeron 140 casos de cancer in situ cuyas
muestras de ADN obtenidas mediante bloques de
parafina fueron estudiadas. Se consideraron como
validables aquellos casos en que ambas bandas
del control interno de la R-Globina fueron positivas.
De los 140 casos, 107 (76.4%) fueron positivos
para VPH y 33 (23.6%) fueron negativos. En las
107 mujeres que fueron positivas se encontraron
148 infecciones por VPH, de las cuales fueron
mas frecuentes los tipos AR que los BR (80 versus
68 infecciones). El 46% de pacientes infectadas
involucran a un solo tipo de VPH de AR. Los tipos
de AR mas comunes en orden de frecuencia fueron
VPH 18, 33, 16, 31, 52, 68, 51, 56, 58, 45, 59, 35,
39 que corresponden al 54% (80 de 148) del total
de infecciones AR (Unicas y multiples). De los casos
positivos se encontré infeccion Unica por tipo 16
con 7 casos Yy tipo 18 con 14 casos. En la misma
secuencia, el tipo 18 estuvo asociado a otros tipos
de HPV AR en 3 casos y a otro tipo de VPH BR en
4 casos (3 casos asociado al tipo 11 y 1 caso al
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tipo 6); y el tipo 16 estuvo asociado a otro de HPV
AR (tipo 31) en 1 caso y a tipos de HPV BR en 5
casos (3 casos con el tipo 11 y 2 casos con el tipo

6). (Fig.1)

VPH18
VPH11
VPH33
VPH15

VPHS
VPH 31
VPHS54
VPH 55
VPH 53
VPH52
VPH 68
VPHS51
VPH S5
VPH 58
VPH70

VPHI533
VPH 45
VPHS5S
VPH 40
VPHT73
VPHB1
VPH 35
VPH 33
VPH 25
VPH 42
VPH 53
VPHTL |,

TIPO DEVPH

Fig. 1.- Infecciones por Virus Papiloma Humano (VPH)
segun tipo de VPH, SOLCA Guayaquil, Enero 2009 a
Junio 2010.

Asi mismo se identificaron infecciones Unicas por
tipos de alto riesgo (aparte de los tipos 16 y 18)
en 28 pacientes. Los tipos de VPH de alto riesgo
identificados con mayor frecuencia fueron el tipo
33 (7 casos), tipo 66 (6 casos), tipo 31 y 68 con 3
casos cada uno. El tipo 52 y 56 fueron identificados
en 2 casos cada uno. Los tipos 45, 51 y 59 fueron
identificados en un caso respectivamente. (Tabla 1)

Los tipos de AR (excepto el 16 y 18) estaban
también asociados a otros tipos de AR en siete
pacientes; el tipo 31y 33, 51 y 52 en dos ocasiones.
Las asociaciones entre los tipos 33 y 35, tipo 33 y
40, tipo 56 y 58; y el tipo 66 y 68, en un caso cada
uno.

Si bien los tipos de BR no estan relacionados con
cancer de cuello uterino, fueron encontrados 18
casos en los que sélo se identificd un tipo de BR;
siendo el tipo 11 y el 6 los mas frecuentes (tipo 11,
4 casos; y el tipo 6 con 2 casos). En los 12 casos
restantes fueron hallados otros tipos de VPH BR.

Finalmente se identificaron infecciones dobles (por
dos tipos) de VPH BR. Dentro de estas, el tipo 6
estuvo asociado al tipo 11 y al tipo 54 en 2 casos
respectivamente, al 53 en un caso. Por otro lado el
11 identificado en un caso asociado al 54. Diversas
otras asociaciones entre tipos de VPH BR (excepto
el tipo 11 y 6) fueron identificadas en 6 casos mas.

Se obtuvo 1 caso de VPH AR junto con 2 VPH BR,
que fueron identificados como VPH 18, 11, 6.
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Tabla 1.- Distribucion de los tipos virales encontrados en
mujeres con cancer de Cérvix In Situ

Frec. Rel. %
TIPO DE VPH No. TOTAL
GRUPO PCTES 107

TOTAL PACIENTES 140 100%
VPH - 33 23.6%
VPH + 107 76.4%
VPH + AR 77 72.0%
VPH + BR 30 28.0%
1. PACIENTES CON VPH DE ALTO RIESGO (AR)
VPH 18 14 28.6% 13.1%
VPH 16 7 14.3% 6.5%
VPH 33 7 14.3% 6.5%
VPH 66 6 12.2% 5.6%
VPH 31 3 6.1% 2.8%
VPH 68 3 6.1% 2.8%
VPH 52 2 4.1% 1.9%
VPH 56 2 4.1% 1.9%
VPH 58 2 4.1% 1.9%
VPH 51 1 2.0% 0.9%
VPH 45 1 2.0% 0.9%
VPH 59 1 2.0% 0.9%
SUBTOTAL 49 100% 45.8%
2. PACIENTES CON VPH DE ALTO RIESGO Y ALTO RIESGO (AR+AR)
VPH 18-31 2 16.7% 1.9%
VPH 33-31 2 16.7% 1.9%
VPH 51-52 2 16.7% 1.9%
VPH 18-33 1 8.3% 0.9%
VPH 33-35 1 8.3% 0.9%
VPH 33-40 1 8.3% 0.9%
VPH 16-31 1 8.3% 0.9%
VPH 66-68 1 8.3% 0.9%
VPH 56-58 1 8.3% 0.9%
|ISUBTOTAL 12 100% 11.2%
3. PACIENTES CON VPH DE ALTO RIESGO Y BAJO RIESGO (AR+BR)
VPH 18-11 3 18.8% 2.8%
VPH 16-11 3 18.8% 2.8%
VPH 16-6 2 12.5% 1.9%
VPH 33-11 2 12.5% 1.9%
VPH 18-6 1 6.3% 0.9%
VPH 51-11 1 6.3% 0.9%
VPH 45-11 1 6.3% 0.9%
VPH 39-1S39 1 6.3% 0.9%
VPH 66-70 1 6.3% 0.9%
VPH 18-11-6 (*) 1 6.3% 0.9%
|ISUBTOTAL 16 100% 15.0%
4. PACIENTES CON VPH DE BAJO RIESGO (BR)
VPH 11 4 22.2% 3.7%
VPH 6 2 11.1% 1.9%
VPH 54 2 11.1% 1.9%
VPH 53 2 11.1% 1.9%
VPH IS39 2 11.1% 1.9%
VPH 73 1 5.6% 0.9%
VPH 71 1 5.6% 0.9%
VPH 70 1 5.6% 0.9%
VPH 26 1 5.6% 0.9%
VPH 69 1 5.6% 0.9%
VPH 81 1 5.6% 0.9%
SUBTOTAL 18 100% 16.8%
5. PACIENTES CON VPH DE BAJO RIESGO Y BAJO RIESGO (BR+BR)
VPH 6-11 2 16.7% 1.9%
VPH 6- 54 2 16.7% 1.9%
VPH 6-53 1 8.3% 0.9%
VPH 11-54 1 8.3% 0.9%
VPH 53-54 3 25.0% 2.8%
VPH 6-70 1 8.3% 0.9%
VPH 40-81 1 8.3% 0.9%
VPH 42-73 1 8.3% 0.9%
SUBTOTAL 12 100.0% 11.2%
TOTAL PACIENTES INFECTADAS 107 100%

(*) Una paciente reportd 3 infecciones de VPH de 18 AR-11 BR-6 BR

La asociacion entre VPH y cancer de cuello uterino
es indiscutible. Si bien todos los casos que fueron
incluidos fueron diagnosticados como cancer in situ
de cuello, en algunos de los bloques de parafina el
ADN estuvo fragmentado lo que hizo imposible su
uso en la técnica Linear Array. Probablemente en
las muestras de las pacientes en cuyos bloques de
parafina no se encontrd material, esto ocurrié debido
a que en el cancer in situ las lesiones son muy
pequefas y luego del estudio anatomopatoldgico ya
no se encontraba el tejido para que coincidiera este
tipo de cancer con lesiones virales; por tanto, no
habia la presencia del genoma del VPH o de tipos
de VPH AR. Es asi que se encontraron 33 muestras
negativas.

Se destaca la presencia de manera importante en
este estudio del VPH tipo 18 (22 casos de los 107
positivos); tanto en infecciones Unicas asi como
junto con otros tipos de alto y bajo riesgo. El tipo
16, ocupa el tercer lugar en 13 de 107 casos que
resultaron positivos. Lo que confirma lo descrito en
un estudio previo por uno de los coautores de este
articulo. El VPH tipo 66 era considerado como un
tipo de bajo riesgo, sin embargo en la casuistica
presentada se lo vincula a casos de LIE de alto
grado o cancer.

Sibien se observaron en solo 12 casos, encontramos
diversas asociaciones entre dos tipos de VPH de
alto riesgo que nos motiva a impulsar la extensiéon
de este estudio para determinar los tipos del virus
que circulan en nuestra poblacion.

No existen trabajos de genotipificacion con el
método Linear Array (37 genotipos) en nuestra
poblacion. Este es a nuestro conocer el primero en
que se revisan los tipos de VPH presentes en casos
diagnosticados como cancer in-situ.

Se confirma que el tipo de VPH mas comunmente
identificado en poblaciones latinoamericanas,
a diferencias de las casuisticas europeas vy
norteamericanas’', es el tipo 18 (22 casos de los
107 positivos); tanto en infecciones Unicas asi como
junto con otros tipos de alto y bajo riesgo. El tipo
16, ocupa el tercer lugar en 13 de 107 casos que
resultaron positivos. '3 12-15



Pero es importante notar que el VPH 33 se encontré
en 14 casos de 107 por lo que ocupa el segundo
lugar en este estudio.

Ademas se han reportado inconvenientes sobre
la sensibilidad de los métodos convencionales
de citologia que determinan un elevado riesgo
de errores diagnésticos, tanto de falsos positivos
como de falsos negativos. Por lo que se plantea
la posibilidad de incluir métodos moleculares en
el screening de infecciones por VPH, lesiones
premalignas y malignas dentro de los algoritmos de
control ginecolégico.'s17

Conclusiones

Este es un estudio preliminar, de tipo exploratorio
de persistencia viral para investigacion de cancer de
cérvix uterino, con diagnéstico en bloque de parafina
y el método de biologia molecular, en el cual el
resultado de VPH de alto riesgo mas frecuente es
el VPH 18, seguido del VPH 33 y luego el VPH 16.
En cuanto a la presencia de VPH BR el 11 es el
mas frecuente, seguido por el VPH 6. Por lo que
se sugiere continuar realizando las investigaciones
sobre VPH y cancer de cérvix uterino a través de
métodos moleculares.

El examen de PCR podria considerarse como un
marcador excelente de riesgo de neoplasia de cérvix,
gque nos permite mantener un mejor seguimiento en
los pacientes con lesiones de alto riesgo y virus de
alto riesgo.
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RESUMEN

Introduccion.- La conizacién con radiofrecuencia
o Cono-Lletz es un procedimiento que consiste en
la extirpacién o destrucciéon de los tejidos por medio
de la conversion de la energia en calor debido a la
resistencia del tejido al paso de la corriente alterna
por alta frecuencia se utiliza en las NIC de cualquier
grado. El estudio efectuado tuvo como objetivo evaluar
los resultados del tratamiento con el método de Cono-
Lletz en mujeres con diagnostico de NIC 1l 'y NIC III.
También se pudo identificar en la poblacién atendida
algunos de los factores de riesgo y evaluar por medio
del seguimiento citocolposcopico, la persistencia o la
aparicion de recidiva de neoplasia a los 6 y 12 meses.

Material y Meétodos.- Estudio retrospectivo,
observacional que incluy6 71 pacientes con diagnostico
de lesién intraepitelial de bajo grado, de alto grado
y cervicitis cronica del servicio de Colposcopia de
SOLCA Quito durante el periodo comprendido entre el
afo Enero del 2003 a Diciembre del 2004.

Resultados.- De 200 pacientes atendidos en ese
periodo, se incluyeron 71 pacientes con diagnéstico
de lesion intraepitelial de bajo grado, de alto grado y
cervicitis crénica. El grupo de mayor incidencia fue
en edades comprendidas entre los 30 y 58 afios,

ADbSTRACT

Introduction.- Conization by large loop
excision of the transformation zone (LLETZ)
with radiofrequency is a procedure that destroys
tissues by turning energy into heat due to the
tissue’s resistance to the alternate current by
high frequency. It’s used with any type of CIN.The
study aimed to evaluate the results of treatment
with the Cone-LLETZ in women diagnosed with
CIN Il and CIN llI. It also could be identified in
the population served some of the risk factors
and evaluate by means of cytological and
colposcopic follow-up, persistence or relapse of
tumor at 6 and 12 months.

Material and methods.- A retrospective study
was conducted in 71 patients with low grade
intraepithelial lesion, high-grade intraepithelial
lesion and chronic cervicitis in SOLCA Quito
during the between January 2003 to December
2004 .

Results.- 200 patients were treated, 71
were included for this study with low grade
intraepithelial lesion, high-grade intraepithelial
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donde el informe histopatolégico determind que el
epitelio blanco (43.1%) fue la imagen observada mas
frecuentemente durante la colposcopia. También se
aprecié que para el grupo total, la tasa de éxito del
tratamiento de las lesiones cervicales mediante una
conizacién con radiofrecuencia fue del 85.9% a los 6
meses y del 97.2 % a los 12 meses

Conclusiones.- La colposcopia permite delimitar
estrictamente lalesién para orientaradecuadamente las
biopsias y/o conos. La conizacion con radiofrecuencia
es un procedimiento sencillo y econémico. Ademas
de ser eficaz como tratamiento de las lesiones
intraepiteliales. La duracién del procedimiento vy
sangrado de la paciente dependen de la gravedad de
la lesion, las caracteristicas clinicas de la paciente y de
la experiencia del profesional.

Palabras clave.- Conizacién, cono, lesion intraepitelial,
colposcopia, citologia.

lesion and chronic cervicitis diagnosis. The
group of highest incidence was women with
ages ranged between 30 and 58 years where
the pathology report showed that the type of
image observed more frequently during the
colposcopy was white epithelium (43.1%). Also
it was achieved a successfull rate of 85,9% at 6
months and of 97,2% at 12 months.

Conclusions.- Colposcopy allows a correct
delimitation of the injury to guide properly
biopsies and / or cones. Radiofrequency
Conization is a simple and economical
procedure and effective in the treatment of
intraepithelial lesions.

Key words.- Conization, cone, intraepithelial
lesion, colposcopy, cytology.

INTROAUCCION

Pocas entidades diagnosticas pueden ser tan
devastadoras emocionalmente para una mujer
como el descubrimiento de cancer, cuya incidencia
real, es dificil de calcular. Sin embargo en el mundo
hay cerca de 500.000 casos nuevos por afio de
cancer de cérvix, lo que representa un 12% de
todos los canceres diagnosticados en mujeres.
Cada afo en Estados Unidos se diagnostican unas
600.000 mujeres con neoplasia intraepitelial cervical
asi como 16.000 casos nuevos de cancer y 5.000
defunciones '°

Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC)
agrupadas como grado Il y lll se caracterizan por
variaciones del tamafio celular y nuclear y con
mitosis normales o anormales que no invaden
el estroma pero pueden extenderse hacia las
glandulas endocervicales y ocupar hasta los tres
tercios de todo el espesor cervical. ®

La citologia cervicovaginal por el método de
Papanicolaou implantada en forma general en la
década de los afios 50, la colposcopia y el estudio
histopatolégico siguen siendo hoy en dia los
métodos mas utiles y baratos para el estudio de
las lesiones escamosas preinvasoras (displasia y
carcinoma in situ) del cérvix. Lo que permite hacer
un seguimiento de todas las pacientes con cualquier
grado de displasia. "27°

La conizacién cervical es el método mas exacto

para el diagnéstico y tratamiento de las neoplasias
porque permite conocer la extension de la lesion
y consiste en hacer una escision anular del tejido
cervical o zona de transformacién con el uso de un
electrodo de asa monopolar o por radiofrecuencia.
Este es un procedimiento inocuo, de bajo costo y
eficaz con minimos porcentajes de recaidas.

Aunque en este estudio no se tomaron datos de
enfermedades de transmision sexual, el HPV es
considerado uno de los factores etiolégicos mas
relacionado con lesiones preinvasoras del cuello del
utero. Un estudio realizado en 22 paises alrededor
del mundo, reporté que el HPV-16 es el responsable
del 54% del cancer de cérvix asociado a este tipo
de virus, seguido del HPV-18 (15%), HPV-45 (9%) y
HPV-31(6%). 1014

En la zona de transformacion es donde actuan los
agentes con potencial carcinogénico (VPH), dando
origen a la metaplasia atipica. La duracién de la
enfermedad, desde displasia leve a cancer invasivo
puede ser de 10 a 20 afios. Probablemente, menos
del 15 % de todas las displasias no tratadas
progresaran a carcinoma in situ.

Sin embargo, un gran numero de carcinomas in
situ progresaran a cancer invasivo sino se tratan,
se debe considerar la posibilidad de que puede
existir regresion y recurrencia. El carcinoma in
situ del cuello uterino tiene mayor incidencia en
la tercera y cuarta década de la vida, disminuyen
progresivamente después de la quinta década y no
existen después de los 60 afios. 10121516



El presente estudio se realiz6 con el objetivo
de evaluar los resultados del tratamiento con el
método de Cono-Lletz en mujeres con diagnéstico
de NIC Il y NIC lll. También se pudo identificar en
la poblacion atendida algunos de los factores de
riesgo, como son: inicio temprano de vida sexual,
multiples parejas sexuales, paridad, entre otros.
Ademas, se pudo evaluar por medio del seguimiento
citocolposcédpico, la persistencia o la aparicion de
recidiva de neoplasia a los 6 y 12 meses.

Marerial vy mEtodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo,
longitudinaly descriptivo de un universo de 200
pacientes con resultados de biopsias positivas para
NIC 1l y lll atendidos en el Servicio de Patologia
Cervical y Colposcopia en el Hospital de SOLCA en
Quito, en el periodo comprendido entre Enero del
2003 a Diciembre del 2004, en quienes se realizd
como tratamiento conizacion con radiofrecuencia.
Se incluyeron los pacientes que eran mayores de 30
afos, no estaban embarazadas. En cuya muestra
cervical habia discordancia colpo-histopatoldgica,
con resultado de biopsia positiva paraNIC Il y lll y en
las cuales se tenia certeza suficiente de que podian
acudir a los controles. Se excluyeron a los pacientes
con biopsia positiva para carcinoma invasor,
en cuyo muestra se encontré cérvix umbilicado
hipotrofico con fondo de saco vaginales borrados.
También aquellos en los cuales se adoptaron otros
procedimientos de tratamiento como por ejemplo
la histerectomia y por ultimo en pacientes que se
negaron a participar o habia falta de conocimiento
para la recoleccion de informacion.

La muestra qued6 conformada por 71 pacientes
atendidas en la consulta externa que reunian los
criterios de inclusion ya mencionados. Se efectud
un analisis descriptivo con medidas de tendencia
central con variables cuantitativas, presentando
los datos en forma estratificada de tabla cruzada y
prueba de Chi-Cuadrado.

Se registraron las siguientes variables: Edad, nivel
de instruccién, edad de inicio de vida sexual activa
(mayores de 17 afnos), numero de parejas sexuales
de (0 a 5), multiparidad, resultados de la citologia
y biopsia iniciales: cervicitis crénica (CC); lesion
intraepitelial de bajo (LIEBG) y alto grado (LIEAG).
El célculo de la muestra se realizd considerando
principalmente la probabilidad de encontrar un nivel
de confianza del 95%.
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Resuliados

De la muestra de 71 pacientes, la edad promedio al
momento del diagnéstico fue de 37,01 + 6.31 afios
y para el grupo de las mujeres diagnosticadas por
conizaciéon de lesiones de alto grado fue 36.59 +
6.25. La edad promedio de inicio de la vida sexual
para el grupo estudiado ocurrié alrededor de los
18.7 + 3.2 afios y para las pacientes con lesiones
de alto grado fue de 19.59 afios. (Fig. 1)

38.58
36.59
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IVS: Inicio de Vida Sexual

Fig. 1.- Edades promedios de acuerdo al tiempo de
diagndstico y de inicio de vida sexual segin patologia.

El 28.2% de los casos fueron diagnosticados
como NIC Il'y 36.6% como NIC Il por la técnica de
conizacion. (Fig. 2)
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Fig. 2.- Distribucién de Diagndsticos encontrados de
acuerdo a técnica utilizada.

Dentro de los factores de riesgo en pacientes
sometidas a conizacion con diagnostico definitivo
presentaron un riesgo de menos 0,01% tomando
en consideracion el inicio de la vida sexual; y un
riesgo de menos 0,05% con la variable del numero
de gestas. (Tabla 1)

o
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TABLA 1. Factores de Riesgo estudiado en las pacientes
sometidas a conizaciéon segun diagnoésticos definitivos
Solca - Quito Enero a Diciembre del 2003— 2004

Factor de _ LIE - BG
Riesgo | CC (n=6) (n=19)

LIE - AG (n=46)| P

IVSA 15 + 33| 18 = 35| 20 = 26 (<001
NCS 2

+

081 2 + 06| 2

+

0,7 | Ns

NG 6 + 25| 45 + 17

I+

1,7 1<0,05

CC=cervicitis cronica; LIE-BG=lesion intraepitelial bajo
grado; LIE-AG=lesion intraepitelial alto grado.
IVSA=inicio vida sexual activa;, NCS=nimero de
comparieros sexuales; NG=numero de gestas.

El tiempo promedio empleado para realizar la
conizacion fue de 7.3 minutos, la cantidad de
sangrado promedio fue de alrededor de 5cc.

La frecuencia de imagenes colposcopicas
sospechosas segun el diagnéstico definitivo de las
pacientes fue del 43,14% (66 lesiones) a predominio
de epitelio blanco, seguida del 18,95% (29 lesiones)
con el tipo de imagen de vasos atipicos, como se
presenta en la figura 3.
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TABLA 2. Distribucion de los resultados de la citologia
y biopsia, segun diagnéstico definitivo (post-conizacion)
de las pacientes. SOLCA - QUITO Enero del 2003 a
Diciembre 2004

EE#QEION cc IQICI;E LIE-AG| Total
RESULTADOS |(n=6)| (n-19)| N=46) (n=71)
Resultados

citologia

LIE bajo grado — 5 2 7 (9,86%)

LIE alto grado 6 14 44 64 (90,14%)

Resultados
Biopsia

Cervicitis crénica | ------ 1 2 3 (4,23%)

LIE bajo grado 1 9 (12,68%)

LIE alto grado 5 11 43 59 (83,10%)

Distribuciéon de casos
segun evolucién

CITOLOGIA CLASEII CITOLOGIA AA
6 MESES 12 MESES 6 MESES 12 MESES

BCCH®NICI®NICII- 11T

Fig. 3.- Distribucion de Imagenes colposcopicas
sospechosas de acuerdo al diagndstico definitivo de la
muestra estudiada.

En relacion a los resultados de la citologia y biopsia
posconizacidon se encontré6 un predominio del
90,14% de LIE-AG en la citologia; y un 83,10% de
LIE-AG en la biopsia (n=71). Tabla 2.

En la figura 4 se presentan los resultados a
6 y 12 meses en cuanto a la evolucion de las
lesiones cervicales mediante una conizacion con
radiofrecuencia, de las que se aprecia que 40 de las
pacientes con NIC Il - lll presentaron citologia clase
Il o Bethesda negativo y a los 12 meses 44 pacientes
de este mismo grupo fueron Bethesda negativo.

Fig. 4.- Evolucion de las pacientes sometidas a conizacion
alos 6 y 12 meses del estudio.

El cono Lletz (Large Loop Excision Transformation
Zone), también conocido como LEEP (Loop
Electrosurgicl Excision Procedure), consiste en la
excision de la zona de transformacion usando un
electrodo de asa monopolar. Este procedimiento de
excision electroquirurgica es el refinamiento de na
biopsia pequefia con asa usada por René Cartier en
los afios cincuenta.

Esta técnica tiene muchas ventajas, puesto
que preserva el tejido par examen histologico,
proporciona una muestra con bordes de alta
precision, sirve de diagnostico y tratamiento, minimo
sangrado y tiempo operatorio muy corto, entre otras.

La conizacion se considera como tratamiento
definitivo del LIE en sus diferentes modalidades,
cuando los limites exactos de la lesién se pueden
definir por colposcopia o cuando la muestra de
histopatologia tiene margenes completamente libres
después de una evaluacion cuidadosa del cono®



En esta investigacion se procur6 analizar la utilidad
del diagnostico precoz de las LIE y los posibles
beneficios del tratamiento mediante conizacion por
radiofrecuencia. En nuestros hallazgos se ha podido
observar una mayor frecuencia de lesiones severas
en un grupo de mujeres jévenes (36.5 + 2.6 afos),
de forma similar a otros reportes.

El no haber encontrado diferencias en cuanto a la
edad de las pacientes de los grupos de estudio,
concuerda con datos de la literatura mundial, si
bien otros reportes han comunicado que las formas
invasoras pueden ser mas frecuentes a ciertos
grupos etarios.'®1

En el grupo de mujeres investigadas, el factor de
riesgo mas identificado fue la multiparidad (59.1%).
El inicio de la vida sexual ocurrié alrededor de los
18.7 + 3.2 aios, y este inicio de la actividad sexual
fue mas temprano en el grupo de mujeres con
diagnostico definitivo de cervicitis crénica (14.5 afios
+ 3.3 afios) (Fig. 1y 2).. Esta teoria podria volverse
mas consistente si se considera el numero de
companeros sexuales declarado por las pacientes
de este estudio (1.7 + 0.7 parejas). (Tabla 1)

La presencia de lesiones en las mujeres del
estudio con CC sumaron 13 tipos, con NIC | fueron
39 lesiones y para NIC Il — lll fueron 101. Lo que
demuestra un incremento de lesiones en funcion
de la severidad del diagnéstico realizado por
conizacioén, tal como lo reportan otros autores.

Respecto al procedimiento utilizado para el
tratamiento de nuestras pacientes, los hallazgos
mostraron que el tiempo promedio empleado (7.3
minutos) fue algo superior al referido en la literatura
especializada (5.4 minutos).

Sin embargo, la variabilidad en cuanto la extension
y gravedad de la lesién, asi como los antecedentes
de multiparidad, la técnica del rodete y la experiencia
del cirujano que realiza la conizacion, son factores
condicionantes de estos resultados.'”2°

Como la citologia es un examen de screening
sensible pero de baja especificidad (95% y 20%
en este trabajo), resulta comprensible que aunque
un 90.2% de las pacientes (n=64) ingresaron al
estudio con un resultado citolégico de LIE-AG vy el
porcentaje restante (9.8%) como LIE-BG.

Luego de la extirpacion del cono el estudio
histopatolégico del mismo arrojara como resultados
un menor numero de casos de LIE-AG (n=44), lo
que representaria al menos 20 falsos positivos y
apenas 5 verdaderos negativos para una LIE de alto
grado (Tabla 2).7817.18
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El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar
los resultados que se obtienen a los 6 y 12 meses
luego del tratamiento de las lesiones intraepiteliales
mediante la conizacién con radiofrecuencia. En
este sentido, el 85.9% de las pacientes presentaron
citologias tipo Bethesda negativo en los primeros
seis meses posteriores al tratamiento (Fig. 4).

De los 7 casos que fueron calificados como
recurrencias, la mayoria correspondieron a reportes
de Ascus (De sus siglas en Inglés que corresponden
a reporte de células escamosas atipicas de
significancia indeterminada) Agus (De sus siglas
en Inglés que corresponden a reporte de células
glandulares atipicas de significancia indeterminada).

Los tres casos detectados de tipo LIE de bajo
grado se presentaron exclusivamente en el grupo
de pacientes que eran portadoras de una lesién de
mayor severidad (LIE-AG). De estas tres pacientes,
dos que tenian el borde interno comprometido
fueron sometidas a reconizacion, con lo cual los
siguientes reportes comunicaron ausencia de
|eSi0neS.6'10’13’16'20

Cuando se considera los resultados citolégicos
obtenidos a los 12 meses, ocurrid un aumento en
el numero de pacientes curadas y la razén de este
incremento radica en el cambio hacia Bethesda
negativo de aquellas pacientes que habian
presentado un resultado de tipo Ascus Agus, un
comportamiento conocido en este tipo de condicién
que puede sufrir una involucién celular. Por lo que
en definitiva la frecuencia de éxito en el tratamiento
mediante la conizacién alcanzé el 97.2%.10:13.1920

Conclusiones

1. La colposcopia permite delimitar estrictamente
la lesién para orientar adecuadamente las
biopsias y/o conos.

2. La conizacion con radiofrecuencia es un
procedimiento sencillo, econémico y eficaz
cémo tratamiento de las lesiones intraepiteliales.

3. Laduracion del procedimiento y sangrado de la
paciente dependen de la gravedad de la lesion,
las caracteristicas clinicas de la paciente y de la
experiencia del profesional.

4. Las tasas de curacion para las pacientes que
eligen este método son relativamente altas y es
una buena alternativa de curacion.
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Introduccioén.- El carcinoma gastrico es una de las
neoplasias mas frecuentes en el mundo. En Peru es
la patologia neoplasica mas frecuente en hombres
y la tercera mas frecuente en mujeres, siendo la
primera causa de mortalidad. El presente trabajo
pretende determinar los principales factores de
riesgo de morbilidad postoperatoria en carcinoma
gastrico avanzado luego de linfadenectomia D2.

Material y meétodos.- Estudio retrospectivo, de
casos y controles. Se evaluaron 76 historias clinicas
de pacientes (censo muestra) con carcinoma
gastrico avanzados sometidos a gastrectomia mas
linfadenectomia D2 atendidos de enero de 1991 a
diciembre del 2008 en el Departamento de Cirugia
del Hospital de Belén de Trujillo — Peru.

Resultados.- Se identificaron 76 pacientes con
gastrectomia mas linfadenectomia D2, con un
promedio de edad 60 afios. La poblacion se dividié
en casos (29 pacientes complicados) y controles
(47 pacientes no complicados). Dentro del grupo
de casos las principales complicaciones fueron ileo
mecanico (7.9%), infeccion de herida operatoria
(5.3%) y neumonia derecha (5.3%). Se encontrd
como factores de riesgo la gastrectomia total (Odds
ratio de 8.57; p=0.02[IC 95%: 1.67 —43.91]), el ASA
[ll'y IV (Odds ratio de 3.43; p = 0.0172187 [IC 95%:
1.09 — 10.89)). El estadio clinico, el tipo histolégico,
tamafio y localizacién del tumor no constituyeron
factores de riesgo.

Introduction.- Gastric carcinoma is one of the most
common malignancies in the world. In Peru it is the
most common malignant disease in men and the
third most common in women, being the first cause of
death. This paper aims to identify key risk factors for
postoperative morbidity in advanced gastric carcinoma
after D2 lymphadenectomy.

Material and methods.- Study of cases and controls.
We evaluated 76 patient records (census sample)
with advanced gastric carcinoma undergoing D2
lymphadenectomy gastrectomy served from January
1991 to December 2008 in the Department of Surgery,
Hospital Belén de Truijillo - Peru

Results.- We identified 76 patients with gastrectomy
and lymphadenectomy D2, with an average age of
59.99 years old. The population was divided into cases
(29 patients) and controls (47 patients). We found as
risk factors: total gastrectomy (odds ratio 8.57, p = 0.02
[95% CI: 1.67 - 43.91]), ASAlll and IV (odds ratio 3.43,
p = 0.0172187 [95% CI 1.09 — 10.89]). Clinical stage,
histological type, size, and location of tumor were not
risk factors.

Dr. Juan Alberto Diaz Plasencia - Direccion: Las Casuarinas 208, Santa Edelmira. Truijillo - Peru.
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Conclusiones.- Se determin6 que los factores
de riesgo de morbilidad posquirdrgica luego de
linfadenectomia D2 son la gastrectomia total y el
ASAIlly IV.

Palabras clave.- Carcinoma gastrico avanzado.
Linfadenectomia D2. Factores de riesgo de
morbilidad.

Conclusions.- The factors of risk of postsurgical
morbidity after lymphadenectomy D2 are: the type of
gastrectomy and the ASA lll and IV.

Key words.-Gastricadvanced carcinoma. Gastrectomy.
Lymphadenectomy D2. Factors of risk of morbidity.

INTROAUCCION

Actualmente se reconoce que el tratamiento
quirargico para carcinoma gastrico es el Unico
que le puede brindar al paciente la posibilidad
real de curacién 2. Los mejores resultados, no
solo a corto sino a largo plazo, son aquellos
exhibidos por la escuela Japonesa con sus clasicas
linfadenectomias®“. De alli que ésta vaya ganando
cada vez mas adeptos aun en Occidente donde ya
existen estudios, incluso prospectivos controlados
y aleatorizados, que han logrado reproducir sus
resultados.

La técnica quirurgica propuesta por la Japanese
Research Society for Gastric Cancer (JRSGC) —
gastrectomia con linfadenectomia tipo D2 — no
ha sido aceptada por la mayoria de los cirujanos
occidentales debido a su morbilidad, como se ha
confirmado en 2 estudios europeos, prospectivos
y aleatorizados®®. Si bien se ha criticado estos
trabajos por su metodologia, otras publicaciones
internacionales™® demuestran que  cirujanos
experimentados pueden realizarla con aceptable
morbilidad, incluso en pacientes mayores de 70
afos.

Dentro de los factores de riesgo de morbilidad
postoperatoria a considerar, estan la localizacion
inicial de la lesion gastrica, ya que el tipo de
reseccion se hara de acuerdo a este factor. Kim
et al® encuentran que la neoplasia localizada en el
antro gastrico tiene relativamente mejor pronéstico
que la del tercio superior (46.6% vs. 29.1%; p <
0.0001). Por otro lado, algunos autores'®'" sefialan
que el tamano tumoral tiene valor independiente
en el acto quirdrgico, ya que puede determinar el
tiempo operatorio. Debido al tamafio promedio de
los tumores, asi como a la frecuente localizacion
de éstos en los tercios medio y proximal del
estdbmago, a la mayor parte de estos pacientes se
les realiza una gastrectomia total, influyendo en la
morbimortalidad.

De acuerdo a la histologia, el carcinoma gastrico
de tipo intestinal es frecuentemente precedido de
una gastritis atréfica multifocal y es mas comun en
hombres y en poblaciones de mayor edad; en cambio

el carcinoma gastrico difuso presenta un pronéstico
desfavorable y es mas comun en pacientes
mujeres, menores de 50 afios y su lesién histolégica
precursora usualmente no es identificable'>'3. El
tipo histolégico de la lesidbn determina el margen
de reseccion, siendo parte importante la cirugia a
realizar y por lo tanto un factor determinante de la
morbilidad .

Msika et al '® relacionan el sistema de clasificacion
TNM de la Unién Internacional Contra el Cancer
(UICC)'®, que incluye tumor primario (T) o
profundidad vertical de la invasion tumoral en
la pared gastrica, el estado ganglionar regional
(N) y la presencia o no de metastasis a distancia
(M), con el riesgo de desarrollar complicaciones
postoperatorias. Estos autores encuentran un mejor
prondstico de morbilidad posquirurgica en pacientes
con carcinoma gastrico en estadios | (IA: 69.3% vy IB:
53.9) y 11 (38.1%) en comparacién con aquellos con
estadios clinicos TNM avanzados, especialmente
en los estadios Il (111A: 19.5% y [lIB: 2.5) y IV (8.6%)
respectivamente (p < 0.0001).

Onate-Ocana et al'” en un estudio realizado en
126 pacientes con diagnéstico de cancer gastrico
avanzado a los que se les realizd gastrectomia
mas linfadenectomia D2, encuentran que el 52,4%
de los pacientes tenian sobrepeso y mas del 60%
presentaban una valoracién del riesgo quirurgico
de la American Society of Anesthesiologists (ASA)
en rango de lll o IV. En dichos pacientes, que
presentaron esa valoracion del ASA, se observaron
complicaciones en 37 (29%) de los 126 pacientes,
precisandose 12 reintervenciones quirurgicas. Se
diagnosticaron 4 dehiscencias de anastomosis
y 4 abscesos intraabdominales sin evidencia de
dehiscencia anastomética que se solucionaron con
drenaje. Este estudio concluyé que la obesidad
y el ASA son factores de riesgo importantes de
morbilidad postoperatoria.

La finalidad de la cirugia es eliminar la masa
tumoral, tener bordes quirlrgicos sin cancer y
extirpar los ganglios afectados. El conocimiento de
los factores de riesgo que influyen en la morbilidad
posquirurgica de pacientes con carcinoma gastrico
avanzado no esta muy estudiado en nuestro medio
por lo que se realiza el presente trabajo.



MaTerial y méErtodos

Se evaluaron un total de 173 historias clinicas
de pacientes con carcinoma gastrico operable
atendidos en el Departamento de Cirugia del
Hospital de Belén de Trujillo, Peru, durante el
periodo enero 1991 — diciembre 2008. De éstos, 101
fueron considerados resecables y 72 irresecables.
Dentro de los resecables 23 fueron sometidos a
linfadenectomia D1 y 78 a linfadenectomia D2.
De los pacientes sometidos a linfadenectomia D2
se descartaron dos pacientes por presentar datos
incompletos y que fueron trasladados durante
su estancia a otras instituciones. Finalmente,
el presente estudio analitico, observacional vy
retrospectivo revis6 una serie consecutiva, mediante
muestreo no probabilistico por conveniencia (censo
muestra), de 76 pacientes con diagnéstico de
adenocarcinoma gastrico avanzado que fueron
sometidos a gastrectomia con linfadenectomia
extendida D2 y que tuvieron confirmacion histoldgica
de su enfermedad durante el periodo indicado.
La poblacién se dividi6 en casos (29 pacientes
que presentaron complicaciones postoperatorias)
y controles (47 pacientes que no presentaron
complicaciones postoperatorias).

Criterios de inclusion:

® Pacientes de ambos sexos sin limites de
edad atendidos en el servicio de Cirugia
Oncolodgica del Hospital Belén de Trujillo;
con diagnostico de carcinoma gastrico
avanzado, sometidos a gastrectomia con
linfadenectomia D2.

Criterios de exclusion:

® Pacientes con diagnéstico de carcinoma
gastrico precoz.

® Pacientes con diagnéstico de carcinoma
gastrico avanzado irresecable.

® Pacientes con diagnostico de cancer
gastrico de tipo no adenocarcinoma.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Los canceres se clasificaron por estadios clinicos
usando los criterios propuestos por la UICC.
Segun esta clasificaciéon debe existir confirmacion
histolégica de carcinoma y son necesarios los
siguientes procedimientos para evaluar las
categorias: Tumor primario (T): examen fisico,
imagenes, endoscopia, biopsia y/o exploracion
quirdrgicas; Ganglios linfaticos regionales (N):
examen, imagenes y/o exploracién quirdrgica;
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y Metastasis a distancia (M): examen fisico,
imagenes y/o exploracion quirurgica.®

En la clasificacion de las estaciones ganglionares
(N) se siguieron las recomendaciones de las Reglas
Generales para el Estudio de Cancer Gastrico en
Cirugia y Patologia de la Sociedad de Investigacion
Japonesa para el Cancer Gastrico™. Los pacientes
fueron clasificados de acuerdo a la extension de
la linfadenectomia en D2 si se efectud diseccion
ganglionar de los compartimientos N1y N2.

De acuerdo a estas reglas se definié cancer gastrico
avanzado a aquel que invadi® o sobrepasét la
muscular propia. La clasificacion microscopica del
cancer avanzado se realizo6 por tipos histolégicos de
acuerdo de acuerdo a la clasificacion de Lauren y
Jarvi. 3

Procedimientos Operatorios: La reseccion
incluyé estdbmago, omento mayor, omento menor
y los compartimientos ganglionares. La reseccion
combinada de érganos adyacentes (bazo, higado,
pancreas y colon transverso) estuvo indicada
cuando el tumor los invadio. El tipo de reseccion
(total o subtotal distal) fue seleccionado de acuerdo
a la localizacién del tumor.

La gastrectomia total estuvo indicada si el margen
proximal del tumor estuvo proximal a la linea entre el
punto de Demel en la curvatura mayor y a un punto
ubicado a 5 centimetros por debajo del cardias en
la curvatura menor. En la gastrectomia total, el bazo
y el pancreas distal siempre fueron resecados para
permitir la diseccion completa del hilio esplénico
(grupo ganglionar 10) y de los ganglios a lo largo de
la arteria esplénica (grupo ganglionar 11),

Linfadenectomia D2: Se disecaron los ganglios
de la primera y segunda extension ganglionar
(ganglios linfaticos mas alla del margen de 3 cm;
los ganglios afectados estan ubicados a lo largo de
la arteria gastrica izquierda, tronco celiaco, arteria
hepatica comun, arteria e hilio esplénico). Todo
ello de acuerdo a la localizacion del tumor segun lo
estipulado por la Asociacion Japonesa de Cancer
Gastrico.

Morbilidad postoperatoria: Complicaciones
ocurridas dentro de los primeros 30 dias
postoperatorios odurante eltiempode hospitalizacion
postquirdrgica. Complicaciones tardias tales como
Sindrome de Dumping, diarrea, anemia y calidad de
vida no fueron incluidos en el estudio.

Sistema de clasificacion de la American Society
of Anesthesiologists (ASA): Se utilizo este sistema
para estimar el riesgo que plantea la anestesia para
los distintos estados del paciente. (Ver tabla 1).
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Para el andlisis de relacibn entre la variable
independiente (tamafio tumoral mayor de 10
cm, localizaciéon del tumor, tipo histologico
difuso, estadios clinicos avanzados del TNM, vy
tipo de gastrectomia) y la variable dependiente
(morbilidad postoperatoria), se emple6 la prueba
de Chi cuadrado o test exacto de Fisher cuando
las frecuencias esperadas fueron menores de
cinco en tablas de contingencia de 2 x 2. Para la
cuantificacién del riesgo se utilizé el Odds ratio con
intervalos de confianza al 95%. En todos los casos,
valores de p < 0,05 fueron considerados como
estadisticamente significativos. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS 17.0.

Tabla 1: Sistema de clasificacion del de la American
Society of Anesthesiologists

CLASE DESCRIPCION

I | Paciente saludable no sometido a cirugia electiva

11 | Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede o no

relacionarse con la causa de la intervencion.

IIT | Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por ejemplo:
cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no compensada acompaiiada
de alteraciones organicas vasculares sistémicas (micro y macroangiopatia
diabética), insuficiencia respiratoria de moderada a severa, angor pectoris, infarto al

miocardio antiguo, etc.

IV | Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye ademas
amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede corregir por medio de la
cirugia. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca, respiratoria y renal severas
(descompensadas), angina persistente, miocarditis activa, diabetes mellitus

descompensada con complicaciones severas en otros Organos, etc.

V| Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera
sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirdrgico. Por ejemplo: ruptura de
aneurisma adrtico con choque hipovolémico severo, traumatismo craneoencefalico
con edema cerebral severo, embolismo pulmonar masivo, etc. La mayoria de estos

pacientes requieren la cirugia como medida heroica con anestesia muy superficial.

Poblacion de pacientes: La presente serie estuvo
constituida por 76 pacientes con carcinoma gastrico
avanzado sometidos a linfadenectomia D2 de
acuerdo a los criterios de inclusién ya descritos.
La edad promedio de la serie total fue de 60 + 13
afios (limites, de 23 a 82 afios). Predomind el sexo
femenino 54% (n = 41), comparado con el sexo
masculino, los cuales representaron el 46% (n =
35). De los 76 pacientes evaluados, 29 (38.2%)
presentaron complicaciones postoperatorias
(grupo de casos en estudio) y 47 no presentaron
complicaciones postoperatorias (grupo control),
constituyendo las complicaciones relacionadas con
la técnica el 6.57% (n = 5) del total de la serie.

En cuanto a la distribucion de la poblacion segun el
tipo de gastrectomia, se observé que en el 87% (n
= 66) del total de pacientes se realiz6 gastrectomia
subtotal y en el 13% (n = 10) se efectu6 gastrectomia
total. Segun la localizacién géstrica, se observé que
en el 54% (n = 41) de los pacientes el tumor se
localizé en el tercio medio y superior, mientras que
en el 46% (n = 35) los tumores se localizaron en
el tercio inferior. De acuerdo al tamafio tumoral, se
observo que el 80 % (n = 60) de los tumores tuvieron
menos de 10 cm de diametro y en el 20% restante
(n = 16) éste fue mayor de 10 cm. En cuanto al tipo
histologico del tumor, se observd que el 63 % (n =
48) de los tumores fueron de tipo difuso y el 37%
(n = 28) de los carcinomas fueron de tipo intestinal.

Factores de riesgo anatomopatolégicos de
morbilidad postoperatoria: Al evaluarla asociacion
entre los diferentes factores anatomopatolégicos y la
morbilidad postoperatoria, no se observo diferencia
estadisticamente significativa entre la localizaciéon
tumoral, tamafio del tumor y tipo histoldgico (Ver
tabla 2).

Tabla 2: Factores de riesgo anatomopatoldgicos de
morbilidad en pacientes con carcinoma gastrico avanzado
sometidos a gastrectomia mas linfadenectomia D2 en el
Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 1991-2008.

Morbilidad
Factor n(%) Va(lf)r P 8?59212(;
Presente | Ausente -
n(%) | n(%)
Localizacion 0.114323 | 216 (0.83-5.62)
1/3 medio (M) y superior (U) | 41 (53.9) | 19(65.5) | 22 (46.8)
1/3 inferior (L) 35(46.1) [ 10(34.5) 1 25(53.2)
Tamaiio tumoral, cm 0.275621 | 1.86 (0.53 - 6.50)
>10 16(214)| 8(27.6) | 8(17.1)
<10 60 (78.9) [ 21 (72.4) | 39(82.9)
Tipo histologico 0.877952 | 0.93(0.36-242)
Difuso 48(63.2) | 18(62.1) ] 30(63.8)
Intestinal 28(36.8) [ 11(37.9)] 17(36.2)
(¥) Test de Chi cuadrado.

Factores de riesgo TNM y morbilidad
postoperatoria: Con relacién al tumor primario,
estado ganglionar regional, metastasis a distancia
y estadio clinico tampoco se encontrd asociacion
estadisticamente significativa (Ver tabla 3).

Factores de riesgo quirurgicos de morbilidad
postoperatoria: En el presente trabajo se observo
que el 87% (n = 66) de los pacientes se les realizd
gastrectomia subtotal mas linfadenectomia D2,
mientras que solamente 10 pacientes (13%) fueron
tratados con gastrectomia total mas linfadenectomia



D2. De los pacientes sometidos a gastrectomia total
(n = 10): 80% (n= 8) presentaron complicaciones
postoperatorias.

De los 66 pacientes sometidos a gastrectomia
subtotal, 31,8% (n= 21) presentaron morbilidad
luego de la cirugiay 68,2% (n=45) no la presentaron.
Esta asociacion fue estadisticamente significativa (p
= 0.003) con IC 95% (1.67 — 43.91). Asimismo de
los pacientes con ASA Il — IV (n = 22), 59,1% (n=
13) presentaron complicaciones postoperatorias
y 40,9% (n= 9) no las presentaron. De los 54
pacientes con ASAI - 11, 29.62% (n= 16) presentaron
morbilidad luego de la cirugia y 70.38% (n=38) no la
presentaron. Esta asociacion fue estadisticamente
significativa (p = 0.0172187) con IC al 95% (1.09 —
10.89) (Ver tabla 4).

Tabla 3: Factores de riesgo TNM y morbilidad en
pacientes con carcinoma gastrico avanzado sometidos
a gastrectomia mas linfadenectomia D2 en el Hospital
Belén De Trujillo durante el periodo 1991-2008.

Factor 0 (%) Morbilidad Valor p Odds ratio
Presente | Ausente (*) (L.C. 95%)
n(%) | n(%)
Tumor primario (T) 0.424691 | 1.78 (0.43 - 7.33)
T3 58(76.3) [ 23(79.3) | 35 (74.5)
T4 7092) | 3(103) | 4@85)
T2 11(145) ] 3(10.3) | 8(17.0)
Estado ganglionar regional 0.528200 [ 1.27(0.29 - 5.52)
™)
NO 9(11.8) | 3(10.3) | 6(12.8)
NI 31(40.8) | 12(41.4) | 19 (404)
N2 22(289) | 7(241) [ 15(31.9)
N3 14(184) ] 7(24.1) | 7(24.1)
Metéstasis a distancia (M) 0.895309 [ 0.91(0.24 -3.44)
Ml 11(145) ] 4(13.8) | 7(14.9)
MO 65(85.5) [ 25(86.2) | 40(85.1)
Estadio Clinico (TNM) 0.5113 10.84(0.24-2.94)
-1 64 (84.2) [ 24 (82.8) | 40 (85.1)
-1 12(15.8) ] 5(17.2) | 7(14.9)
(*) Test de Chi cuadrado.

Tabla 4: Factores de riesgo quirtrgicos de morbilidad
postoperatoria en pacientes con carcinoma gastrico
avanzado sometidos a gastrectomia mas linfadenectomia
D2 en el Hospital Belén De Trujillo durante el periodo
1991-2008.

0 Rt " 0dds ratio
factor n(4) Presente | Ausente Valorp () (LC. 95%)
(%) | n(%)
ASA 0.0172187 | 343(1.09-10.89)
m-1v 22(289) [ 13 (44.8) | 9(19.1)
I-1 S4(71.1) [ 16(55.2) | 38(80.9)
Tipo de Gastrectomia 0.003 8.57(1.67-43.91)
Total 10(13.2) | 8(276) | 2(43)
Subtotal 6(86.8) | 21 (72.4) | 45(95.7)
(*) Test de Chi cuadrado.
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Principales complicaciones de pacientes con
carcinoma gastrico avanzado sometidos a
linfadenectomia D2: La mas frecuente fue el ileo
mecanico representando un 7.9% (n = 6), seguida
de la infeccién de herida operatoria 5.3% (n=4) yla
neumonia, fue ademas la complicacion no atribuible
a la técnica quirurgica mas frecuente, con un 5.3%
(n =4) (Ver tabla 5).

Tabla 5: Principales complicaciones de pacientes
con carcinoma gastrico avanzado sometidos a
linfadenectomia D2

Complicaciones* n (%)
Presente 29 | 382
Ileo mecanico 6 7.9
Infeccion de herida operatoria 4 5.3
Neumonia derecha 4 5.3
Derrame pleural izquierdo 3 3.9
Hemorragia gastrointestinal 3 3.9
Neumonia izquierda 2 2.6
Atelectasia 1 1.3
Absceso subhepatico 1 1.3
Dehiscencia de anastomosis duodenal 1 1.3
Hematoma infectado maés dehiscencia de mufion
duodenal mas perforacion perianastomotica 1 13
esofagoyeyunal més hemorragia.
Pancreatitis mas dehiscencia de mufion duodenal / 13
y anastomosis gastroyeyunal. Absceso intraabdominal
Necrosis intestinal por trombosis de mesentérica superior [ / 13
Obstruccion subpilorica 1 13
Ausente 47 | 61.8
Total 76 | 100.0

(*) Mds de una opcion es posible en un mismo paciente.

El Gnico tratamiento curativo para el adenocarcinoma
gastrico implica la remocién del tumor con bordes
de seccion libres de neoplasia y la extirpacién de
todos los grupos ganglionares potencialmente
comprometidos.* En base ello, y dependiendo de la
localizacion, tamafio y profundidad de invasion del
tumor, ambos objetivos pueden lograrse mediante
una gastrectomia total (GT) o subtotal (GST).

Aunque en nuestro trabajo no se especifica la
intencién con la que fue realizada la gastrectomia
subtotal, debemos recordar que las cifras de
diagnostico precoz en paises como el nuestro
oscilan entre el 3 % y el 7 %, por lo que la intencion
paliativa es muy utilizada.

Con respecto al tipo de gastrectomia, Ruiz et al'®
encuentran 19.8% de morbilidad postoperatoria
en pacientes sometidos a gastrectomia total,
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comparado con pacientes que fueron sometidos a
gastrectomia subtotal quienes presentaron 7.4%
de complicaciones. Pinto et al® encontraron un
porcentaje de mortalidad de 49.8 % y 18.5 % para
los pacientes sometidos a gastrectomia total y
subtotal respectivamente, sin embargo en ambos
trabajos los autores solo consideran la morbilidad
relacionada a la técnica quirdrgica. En la presente
serie, se observé que los pacientes sometidos a
gastrectomia total presentaron mayor complicacion
postoperatoria comparado con los pacientes
sometidos a gastrectomia subtotal, siendo el Odds
ratio calculado de 8.57 (IC 95%: 1.67 — 43.91 p:
0.003).

Una reseccidn gastrica mas agresiva, asi como un
mayor vaciamiento ganglionar, tiempo prolongado
de la cirugia y de la anestesia asociado a otros
factores tales como la edad avanzada y el estado
general del paciente, aumentan la probabilidad de
complicaciones postoperatorias en este grupo de
pacientes sometidos a gastrectomia total.

La mayoria de pacientes presentaron localizacion
del tumor en tercio superior y medio. Esto podria
ser explicado en parte a que el tipo histologico
predominante encontrado fue el tipo difuso, el cual
a diferencia del tipo intestinal tiene una localizacién
superior, este hallazgo concuerda con lo reportado
por otros autores en las Ultimas décadas quienes
refieren un aumento de laincidencia de tumoraciones
en el tercio proximal y un descenso en el tercio
distal.’?

En el presente trabajo, los pacientes con cancer
de ubicacion superior y media presentaron mayor
riesgo de complicacion postoperatoria (Odds
ratio = 2.16). Sin embargo, este hallazgo no fue
estadisticamente significativo (p = 0.11), por lo que
la ubicacién del tumor no representé un factor de
riesgo de morbilidad postoperatoria en nuestro
grupo de estudio.

Se observo que el tamafio tumoral al momento
del diagnéstico y confirmado luego por analisis
de la pieza operatoria, fue menor de 10 cm en el
80% del total de nuestros pacientes, y aunque
no se establecié una relacién estadisticamente
significativa un gran porcentaje de los pacientes con
tumoraciones mayor e igual a 10 cm presentaron
complicaciones postoperatorias.

Esto puede ser explicado porque una neoplasia
de mayor tamano implica una mayor manipulacion
del sitio operatorio y mayor tiempo quirirgico con
exposicion de la cavidad abdominal al medio.
Csendes et al* sefialan que la mayoria de
tumoraciones gastricas son inferiores a 8 cm, y
que no influyen significativamente en la morbilidad

postoperatoria, resultado similar al que hemos
obtenido.

De acuerdo a la bibliografia consultada, se hace
referencia a una mayor incidencia de cancer
gastrico tipo intestinal, contrastando con nuestro
resultados que se identific6 mayor cantidad de
cancer tipo difuso. Lo que se relaciona con lo
referido por la literatura, que afirma que la terapia
erradicadora de Helicobacter pylori ha llevado
consigo una disminucion de la incidencia de cancer
tipo intestinal, con un incremento en el de tipo difuso.
No se encontré que el tipo histologico sea un factor
de riesgo de complicacién posquirurgica al realizar
el analisis mediante Odds ratio.

En cuando al estadio clinico TNM el mayor
porcentaje de pacientes se encontraron en estadio
Iy IV (84,2%), algo muy caracteristico de los
paises en vias de desarrollo ya que no existe un
buen programa de salud para la deteccion de
esta enfermedad en estadios mas tempranos, que
permita lograr un mejor control de la enfermedad.

En cuanto a la morbilidad no existe una significancia
estadistica al relacionarla con la estadificacion,
esto se deberia a que este tipo de factor esta mas
relacionado a la sobrevida. En trabajos similares no
se encontro significancia estadistica en cuanto a la
morbilidad posquirtrgica's?,

También se analizd el ASA como factor de riesgo
de morbilidad, comprobandose que ASA Il y IV
constituyen factores de riesgo para desarrollar
complicaciones, encontrandose un Odds ratio de
3.43 (IC 95%: 1.09 — 10.89, p: 0.0172187). Estos
hallazgos son similares a los de Alvaro Diaz de
Liafio et al®, quienes encuentran que el 60% de
los pacientes que presentaron complicaciones
posquirurgicas tenian un valoracion de ASA Il y 1V,
es decir pacientes con enfermedad sistémica grave
e incapacitante y por ende gran compromiso del
estado general, nutricional e inmunoldogico.

En la presente serie se encuentra una morbilidad
posquirurgica de 38,16%, siendo un resultado
aceptable al contrastarlo con reportes en centros de
mayor afluencia de pacientes. Habria que aclarar
también que la morbilidad reportada en el presente
trabajo no necesariamente esta relacionada a la
técnica quirdrgica, pues en la ficha de recolecciéon de
datos claramente diferenciamos las complicaciones
relacionadas a la cirugia de las que no lo estan.

Entre estas Ultimas se encuentran las neumonias,
trastornos cardiovasculares, hepaticos o renales: de
los cuales se han presentado en un 10,4% (10 de los
29 pacientes con complicaciones posquirurgicas).



Dentro de las complicaciones relacionadas a la
cirugia se encuentran el ileo mecanico y la infecciéon
de herida operatoria (7.9% y 5.3% respectivamente).
La hemorragia postoperatoria se presenta, en
general, con una frecuencia muy parecida a la serie
Europea reportada por Siewert et al?*. En los 3 casos
de hemorragia se realizd reintervencion quirdrgica;
en 1 de ellos la causa eran vasos sangrantes a
nivel del meso y del retroperitoneo; el segundo
caso era una hemorragia a nivel de la anastomosis
esofagoyeyunal, y el tercero, una hemorragia de la
pared abdominal. En todos se realiz6 hemostasia y
evolucionaron favorablemente.

Szucs et al® en una serie de 416 pacientes reportan
38% de complicaciones bastante similar a nuestras
cifras citando como la complicacién mas frecuente la
dehiscencia de la anastomosis (5%) y entre otras el
sangrado intraluminal, la pancreatitis postoperatoria,
la hemorragia intraabdominal, la fistula pancreatica 'y
la oclusién intestinal. Las complicaciones generales
mas frecuentes para este autor fueron las ocurridas
en el sistema cardiorrespiratorio.

Meriggi y Forni® refieren 15,9% de complicaciones
postoperatorias, tres fistulas anastométicas (3,6%),
dos sepsis de la herida (2,1%) y un absceso
subfrénico (1,2%) y un sangrado digestivo alto
(1,2%). Las cifras de estos autores son cercanas
a las nuestras aunque inferiores, sin embargo no
consideran las complicaciones no relacionadas a la
cirugia.

Aun cuando las series japonesas han reportado
clasicamente los mejores resultados a corto plazo
que incluyen una morbilidad entre 6.9 y 30.3% y una
mortalidad entre 0.4 y 2.7%', una de las razones
de la poca aceptacién de la D2 en algunos paises
occidentales es la mayor morbimortalidad mostrada
en los trabajos prospectivos europeos®®.

En el presente estudio, la morbilidad, es similar y
comparable a la obtenida por los mejores centros.
Todo ello prueba el concepto que se maneja hoy en
dia que en centros occidentales que concentran la
patologia y con cirujanos que dominan la técnica, la
linfadenectomia D2 no tiene porqué asociarse a una
mayor morbilidad'3,

Asimismo en nuestro trabajo se observa una
morbilidad similar a la de estudios realizados con
un tamafo muestral mas amplio, indicandonos que
nuestra realidad respecto a esta patologia es similar
a la de diversos centros especializados.
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Conclusiones

1. Los factores de riesgo de morbilidad
posquirurgica en pacientes con diagndstico
de cancer gastrico avanzado, sometidos
a gastrectomia mas linfadenectomia D2,
identificados en nuestro trabajo son la
gastrectomia total y la valoracién de ASA llI
-1V

2. Factores anatomopatoldgicos como
localizacion inicial del tumor, tamano del
tumor, tipo histoléogico y estadificacion
clinica TNM no constituyen factores de
riesgo de morbilidad posquirdrgica en
pacientes sometidos a gastrectomia mas
linfadenectomia D2.

3. Las complicaciones quirdrgicas mas
frecuentes encontradas en nuestro trabajo
fueron: ileo mecanico, infeccion de herida
operatoria y hemorragia gastrointestinal.

4. Las complicaciones no quirdrgicas mas
frecuentes fueron las  enfermedades
pulmonares como neumonia y derrame
pleural.

° ° V4
Bibliogralia
1. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global

Cancer Statistics, 2002. Cancer J Clin. 2005;
55: 74-108.

2. Torres Torres R. La Priorizacién del Cancer en
el Peru. Documento de Trabajo. Oficina General
de Epidemiologia. Lima: Ministerio de Salud;
Nov 2001.

3. Lauren P. The two histology main types of gastric
carcinoma: Diffuse and so - called intestinal
type carcinoma: An attempt at histo - clinical
classification. Acta Pathol Microbial Scand.
1965; 64: 31 - 49.

4. Werner M, Friedrich Becker K, Keller G. Gastric
adenocarcinoma: Pathomorphology and
molecular pathology. J Cancer Res Clin Oncol.
2001; 127: 207 — 216.

5. Bonenkamp J, Hermans J, Sasako M, Van de
Velde C, Welvaart K, Sonsun |, et al. Extended
lymph-node dissection for gastric cancer. N Engl
J Med. 1999; 340:908-14.



Rev. Oncol. / Vol. 20 / No. % - 4 / Julio - Diciembre 2010

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Cuschieri A, Fayers P, Fielding J, Craven J,
Bancewicz J, Joypaul V, et al. Postoperative
morbidity and mortality after D1 and D2
resections for gastric cancer: preliminary results
of the MRC randomized controlled surgical trial.
Lancet. 1996; 347: 995-9.

Adachi Y, Suematsu T, Shiraishi N, Tanimura H,
Morimoto A, Kitano S. Perigastric lymph node
status as a prognostic indicator in patients with
gastric cancer. Br J Surg. 1998; 85: 1281-1284.

Akoh JA, Macintyre IMC. Mejoria de la
supervivencia en el cancer gastrico: Revision
de las tasas de supervivencia a 5 afos en
publicaciones de lengua Inglesa desde 1970. Br
J Surg. 1992; 8: 57 - 63.

Kim JP, Kim YW, Yang HK, Noh DY. Significant
prognostic factors by multivariate analysis of
3926 gastric cancer patients. World J Surg
1994; 18: 872-878.

Diaz J, Yan — Quiroz E, Burgos Chavez O,
Santilldan Medina J, Vilela Guillén E, Rojas
Vergara A. Significancia pronéstica del
tamafio tumoral en la sobrevida de pacientes
con carcinoma gastrico avanzado. Rev
Gastroenterol Peru. 2001; 21 (1): 21-29

Park JM, Ryu WS, Kim JH. Prognostic factors
for advanced gastric cancer: Stage stratified
analysis of patients who underwent curative
resection. Cancer Res Treat. 2006; 38 (1): 13-
18.

Roukos D, Lorentz M, Encke A. Evidence
of survival benefit of extended (D2)
lymphadenectomy in Western patients with
gastric cancer based on a new concept: A
prospective long-term follow-up study. Surg.
1998; 123: 573 - 8.

Siewert JR, Bottcher K, Stein H, Roder J.
Relevant Prognostic factors in gastric cancer:
Ten-years results of the German Gastric Cancer
Study. Ann Surg. 1998; 228:449 - 61.

Bozzetti F, Marubini E, Bonfanti G, Miceli R,
Piano Ch, Crose L, et al. Total versus subtotal
gastrectomy: Surgical morbidity and mortality
rates in a Multicenter Italian Randomized Trial.
Ann Surg. 1997; 226: 613 - 20.

Msika S, Benhamiche AM, Jouve JL, Rat P,
Faivre J. Prognostic factors after curative
resection for gastric cancer. A population-based
study. European Journal of Cancer. 2000; 36:
390 — 396.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

International Union Against Cancer. TNM -
Classification of malignant tumors. En: Sobin
LH, Wittekind Ch, editores. Stomach. 6th. ed.
New York: Willy — Liss; 2002; p. 59 - 62.

Onate-Ocana LF, Cortes-Cardenas SA,
Aiello-Crocifoglio V. Preoperative multivariate
prediction of morbidity after gastrectomy for
adenocarcinoma. Ann Surg Oncol. 2000; 7: 281
— 288.

Japanese Research Society for Gastric Cancer.
Japanese Classification of Gastric Carcinoma.
2da ed. Tokyo: Kanehara and Co; 1988;p. 10-
24,

Ruiz E, Payet E, Montalbetti JA. Morbilidad
postoperatoria y mortalidad intrahospitalaria de
la gastrectomia por cancer gastrico: Analisis
de 50 afios. Rev Gastroenterol Peru. 2004; 24:
197-210.

Pinto CE, de Sousa Filho O, Simoes JH,
Machado F, Ryuji B. Estudo da morbi
mortalidade relacionado a gastrectomia a D2.
Revista Brasileira de Cancerologia. 2001; 47
(4): 397 — 401.

Csendes A, Amat J, Alam E, Medina E.
Sobrevida a 5 afios de pacientes con cancer
gastrico avanzado sometidos a reseccion
gastrica subtotal o total con o sin diseccién
ganglionar. Rev Med Chile. 1983:111: 889-893.

D’Ugo D, Pacelli F, Persiani R. Impact of the
Latest TNM Classification for Gastric Cancer:
Retrospective. Analysis on 94 D2 Gastrectomies.
World J Surg. 2002; 26, 672—-677.

Diaz de Liano A, Yarnoz C, Aguilar R, Artieda
C, Ortiz H. Morbilidad y mortalidad de la
gastrectomia con linfadenectomia D2 en una
unidad especializada. Cir Esp. 2008; 28: 18-23.

Siewert JR, Bottcher K, Roder JD. Prognostic
relevance of systematic lymph node dissection
in gastric carcinoma: German Gastric Carcinoma
Study. Br J Surg. 1993; 80:1015-1018.

Szucs G, Toth I, Gyani K, Kis JI. Effect of
extending the resection on postoperative
complications of total gastectomics: Experience
with 161 operations. Magy Seb. 2002; 55 (6):
362-8.

Meriggi F, Forni E. Radical surgical treatment
of gastric cancer. Personal experience. G Cir.
2002; 23 (10): 361-7.

. 112



Rev. Oncol. / Vol. 20 / No. % - 4 / Julio - Diciembre 2010

CASOICINICO

CANCER NO MICROCITICO dE
PUMON localmente avanzado

RespuesTA del TRATAMIENTO NEOAYUVANTE EN PACIENTES

del INOR 20002008

Dr.Juan C. Collado®, Dr. Fernando Areces®, Dra. Nuria Mederos Alfonso®

@ |nstituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR)
Ciudad de la Habana, Cuba

RESUMEN

Introduccidén.- Al diagnoéstico, cerca del 20 %
de los pacientes con carcinoma no microcitico
de pulmén presentan enfermedad localmente
avanzada. Por ello realizamos un abordaje
interdisciplinario basado en la quimioterapia y
radioterapia neoadyuvante, seguidas de cirugia,
para determinar la respuesta y la seguridad de
este tratamiento en estos pacientes.

Métodos.- Se realiz6 un estudio descriptivo,
longitudinal, prospectivo en 62 pacientes que
recibieron radioquimioterapia basada en Platino
concurrente con dosis total de 60 a 70 Gy con
intencion neoadyuvante, durante el periodo
comprendido entre enero de 2000 y diciembre de
2008 enel Serviciode Cirugia Esplacnicadel INOR.
Se realizé toracotomia exploradora. Se calculé la
asociacién entre las variables cualitativas (sexo,
estadio inicial, histologia, localizacién del tumor)
y las variables que definen control local de la
enfermedad (respuesta radiolégica, patologica y
resecabilidad del tumor), asi como la asociacion
entre estas ultimas.

Resultados.- Se evaluaron 62 pacientes con
cancer no microcitico de pulmén localmente
avanzado, en estadio clinico cT2N2, cT3NO-N1,
cT4 (sin derrame pleural), cT3 o cT4 y enfermedad
mediastinal cN2. Se logr6 wuna respuesta

ADbSTRACT

Introduction.- At diagnosis, closer to 20% of
patients with non small-cell carninoma of the lung
(NSCLC) present locally advanced disease. For this
reason we carry out an interdisciplinary treatment
based on neoadjuvant chemotherapy and radiation
therapy, followed by surgery with the objective of
determining the response and the safety of this
treatment in such patients.

Material and Methods.- A descriptive longitunidal
prospective study in 62 patients who received
cisplatin based concomitant chemoradiotherapy
with a total dosage of 60 to 70 Gy with neoadjuvant
intention during the between January 2000 and
December of 2008 within the Surgery Service of the
INOR. Exploratory thoracotomy was done. It was
calculated the association between the qualitative
variables (sex, initial stage, histology and localization
of the tumor) and the variables which defined the
local control of the disease (the radiographic and
pathologic response and resectability of the tumor
as well as the association between the latter.

Results.- 62 patients with locally advanced NSCLC
were evaluated with clinical (c) T2N2 disease,
cT3NO-N1, cT4 (without malignant pleural effusion),
¢T3 o cT4 and mediastinal disease cN2. Complete
radiographic response was achieved in 17.7%.
There was progression of the disease in five
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radiolégica completaenel 17.7%. Hubo progresion
de la enfermedad en el 8%, mientras que el 62%
tuvo reduccién patoldgica. Se logro esterilizacion
patolégica de los grupos ganglionares en el
68.4%. Hubo morbilidad posquirurgica en el 24%.

Conclusiones.- El tratamiento neoadyuvante fue
util y seguro, al inducir respuesta radiologica y
patologica, asi como al aumentar el porcentaje de
resecabilidad con una toxicidad aceptable.

Palabras clave.- Tratamiento neoadyuvante,
cancer no microcitico de pulmon,
radioquimioterapia concurrente con platino.

patiens (8%) and 39 (62%) who had pathological
reduction. Pathological sterilization was achieved
in the lymphatic groups in 26 (68.4%). There was
postsurgical morbidity in 24% of the patients.

Conclusions.- The neoadjuvant treatment was
usefull and sure when the radiologic and pathologic
response was induced as well as increasing the
percentage of resectability and showed acceptable
toxicity.

Key words.- Neoadjuvant treatment, non small-cell
carcinoma of the lung, cisplatin based concomitant
chemoradiotherapy.

INTROAUCCION

El cancer de pulmén (CP) es la principal causa de
muerte de etiologia tumoral. De los 10,9 millones
de nuevos casos de cancer diagnosticados en
2002, 1,35 millones de casos fueron CP, y de los
6,7 millones de muertes por esta enfermedad, 1,18
millones fueron como consecuencia de tumores de
pulmén.’

En Estados Unidos constituye la principal causa
de muerte en ambos sexos.? Es el tumor de mayor
incidencia en la Union Europea (381.500 casos),
lo que representa el 20% del total de pacientes
con cancer.® En Cuba continda siendo el tumor de
mayor incidencia en el sexo masculino y de mayor
mortalidad en ambos sexos; en el 2009 hubo mas
de 5.000 personas fallecidas por cancer de pulmén.*

El tratamiento neoadyuvante no es nuevo, pero
recientemente ha ganado aceptacion en el manejo
de la enfermedad localmente avanzada.>® Mas de
un tercio de los pacientes con cancer no microcitico
de pulmén (CNMP) debutan con enfermedad
localmente avanzada. Para muchos, poco puede
hacerse cuando no es factible la cirugia, Unica
modalidad terapéutica con intencion curativa en
esta localizacién.1-%

El tratamiento neoadyuvante con quimioterapia
(QTP) con o sin radioterapia (RTP) introduce el
tratamiento sistémico antes de la cirugia y tiene
algunas ventajas potenciales. Actia en forma local y
a la vez controla mas tempranamente la enfermedad
micrometastasica sistémica, que es la responsable
del fallo terapéutico en muchos casos. La tolerancia
es superior al adyuvante y permite la evaluacién de
la sensibilidad al mismo, pues la disminucion del
estadio clinico o la respuesta patologica completa,
son factores predictivos positivos de supervivencia
mejorada.’21322

La QTP y la RTP pueden administrarse de forma
secuencial, habitualmente los citostaticos en
primer lugar, y después la irradiaciéon, o de manera
simultanea.?13 2427

Después del tratamiento neoadyuvante, se evalua
la respuesta tumoral y ganglionar mediante pruebas
de imagen'21328.2%. Aquellos pacientes con respuesta
parcial o completa se pueden rescatar para cirugia,
con una supervivencia a los cinco afios superior
en aproximadamente un 10% a los controles
histéricos.%0-32

Los puntos mas polémicos son la posible mortalidad
asociada a este tratamiento trimodal localmente
agresivo y el tiempo que retrasa el tratamiento local
definitivo.33-%8

El presente trabajo pretende demostrar que en
generalunarespuesta global alaradiosensibilizacion
con Platino y un alcaloide de la Vinca mas
RTP concurrente, como tratamiento multimodal
neoadyuvante a la cirugia conlleva a una mejor
respuesta radioldgica y reduccion patoldgica del
estadio clinico inicial en la mayoria de los pacientes
e incluso remisiones histologicas. Esto incrementa
el nUmero de resecciones completas que puede ser
realizado con una morbimortalidad postoperatoria
aceptable en pacientes cuidadosamente
seleccionados.

Marerial Yy mEtodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal,
prospectivo, en pacientes con tratamiento
neoadyuvante en CNMP localmente avanzado,
durante el periodo comprendido entre enero de
2000 y diciembre de 2008 en el INOR. Este estudio
se basé en los resultados obtenidos después de un
seguimiento postoperatorio de un afio.



El universo de estudio estuvo conformado por
208 pacientes con CNMP localmente avanzado,
provenientes de la Consulta de Pulmén del INOR.
Los criterios de inclusion del estudio fueron los
siguientes: Confirmaciéon cito y/o histologica de
CNMP, enfermedad localmente avanzada: tumor
de resecabilidad dudosa o marginal: cT3NO-N1,
cT4 (sin derrame pleural), cT3 o cT4 (Pancoast)
y cN2. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios, con lesiones medibles o evaluables, sin
radioterapia o quimioterapia previa. Criterios
de exclusion: Karnofsky menor de 70 %, FEV1
predictivo postoperatorio menor que 40 % u 800 ml,
antecedentes de angina inestable o infarto en los
6 meses previos, evidencia clinica de insuficiencia
cardiaca, enfermedad neoplasica previa, excepto
cancer de piel no melanoma o carcinoma in situ de
cérvix, evidencia clinica de enfermedad ganglionar
cN3 o metastasica (M1), cuatro semanas antes de
comenzar el tratamiento quirdrgico.

El tratamiento lo decidié un grupo multidisciplinario.
La evaluacion del TNM junto con la clasificacion de
estirpes histologicas, fue el sistema que se utilizd
para la planificacion terapéutica. La QTP se baso
en regimenes de Platino:

1) Cisplatino: 100mg/m?/dia IV 2h de infusion +
Vinblastina: 6mg/m?/dia-dosis max: 10mg |V bolo 6 2)
Carboplatino: AUC 5 IV 2h de infusion + Vinblastina:
idem. Ambos esquemas se administraron cada
21 dias por cuatro ciclos. La seleccién de los
esquemas a utilizar dependi6 de las enfermedades
concomitantes y el nivel de toxicidad de los platinos.

La RTP consistid en el uso de haz de fotones, con
fuente de Cobalto y dosis total de 60 a 70 Gy. Se
utilizé una dosis diaria de 2 Gy de lunes a viernes,
por 6 semanas. La RTP fue planificada por TAC
bidimensional; con técnica de reduccion de campo,
con campos grandes paralelos contrapuestos
anteroposterior y posteroanterior (AP/PA-0-180°),
designados para la irradiacion del tumor primario
mas dos centimetros de margen, la region hiliar
homolateral, la supraclavicular y ambas cadenas de
los compartimentos mediastinales superior y medio.
La QTP se efectud concurrente con la RTP.

Todos los pacientes se operaron cuatro semanas
después de la ultima dosis de cobalto. Se realizd
toracotomia exploradora a todos los pacientes con
algun grado de respuesta radiolégica o al menos
estabilizacion de las dimensiones tumorales, y se
desestimaron para cirugia, aquellos con progresion
de la enfermedad. La reseccion pulmonar RO, de
pared costal y biopsia de los ganglios mediastinales
por linfadenectomia mediastinal reglada o por
mapeo de los compartimentos ganglionares, para
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estadificacion postoperatoria del mediastino, fue el
procedimiento estandarizado. En todos los casos,
la seccién del bronquio se realiz6 con maquina
grapadora. Los criterios de evaluacion de respuesta
al tratamiento consistieron en la respuesta
radioldgica, la respuesta patologica, la resecabilidad
y las complicaciones posquirurgicas. El seguimiento
de los pacientes se realizé por el periodo de un afo.

Respuesta Radiolégica: Para excluir los pacientes
con metastasis a distancia se realiz6 ultrasonido
abdominal (US) y TAC simple de hemiabdomen
superior. Se indic6 TAC o Resonancia Magnética
(RMN) de craneo a todos los pacientes con
enfermedad cN2 o T2 > 6 cm antes de la terapia
local agresiva. Gammagrafia 6ésea para los
casos con sospecha clinica y/o hemoquimica de
metastasis 6sea. A los pacientes en los que se
descarto la presencia de metastasis a distancia se
les realizé TAC multicorte helicoidal con contraste
endovenoso. La N fue determinada por el tamafio
del ganglio y definida como mayor de un centimetro.
La RMN se indic6 excepcionalmente. Finalmente
fueron sometidos a la evaluaciéon de la respuesta
radiol6gica mediante TAC cuatro semanas después
del tratamiento de acuerdo a los siguientes criterios:

Respuesta completa: No se define tumor.

Respuesta parcial: Reduccion mayor o igual que
un 50% del diametro inicial del tumor en su eje
mayor

Estabilizacion: Reduccién menor que el 50 % del
diametro inicial del tumor en su eje mayor.

No respuesta: Aumento o no-reduccion del diametro
inicial del tumor en su eje mayor.

Respuesta patoldgica: Se revisaron las piezas
quirirgicas y se examinaron las biopsias. Se evalud
de acuerdo a los siguientes criterios:

Respuesta completa: No evidencias de tumor
viable en estudio macro y microscépico de la pieza
(remision histoldgica).

Respuesta parcial: Redujo el estadio clinico inicial.

No-respuesta: Permanecié en el mismo estadio o
progreso a estadio mas avanzado.

Resecabilidad: Se consider6 enfermedad resecable
aquella que alcanzé respuesta radiolégica completa
0 parcial o estabilizacién radiolégica después del
tratamiento neoadyuvante.

Las complicaciones posquirurgicas se dividieron
en complicaciones mayores (muerte, fuga aérea,
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atelectasia, fistula broncopleural y empiema,
sindrome de distress respiratorio del adulto) vy
menores (serohematoma e infeccion de la herida
quirargica, fiebre postoperatoria, arritmia cardiaca,
dolor posoperatorio).

El procesamiento de los datos se realizé utilizando
una base de datos de Excel y mediante el programa
SPSS versién 11.5. Se calcularon porcentajes para
las variables: Respuesta radiolégica, respuesta
patolégica, resecabilidad y complicaciones
posquirurgicas. Los pacientes se clasificaron segun
TNM, en ambos momentos, tanto preoperatorio
como postoperatorio. Se calcul6 la asociacion entre
algunas variables cualitativas (sexo, estadio inicial,
histologia, localizacion del tumor) y las variables
dependientes: Respuesta radiolégica, patoldgica
y resecabilidad del tumor, asi como la asociacion
entre estas variables dependientes, que definen
control local de la enfermedad. Para ello se empled
la prueba de X? (Chi cuadrado de Pearson), con un
nivel de significacion p<0.05. Los resultados fueron
presentados en tablas.

De los 208 pacientes evaluados se incluyeron 62
pacientes El diagnéstico anatomopatologico se
obtuvo mediante Puncion aspirativa con aguja fina
transtoracica en 48 pacientes, lo que representa el
77.4 % del total. El tipo histol6gico mas frecuente fue
el adenocarcinoma, presente en 35 pacientes (56.5
%). Presentaron tumores en el pulmén derecho 40
pacientes (64.5 %). El tumor se ubic6 en el surco
superior en el 59.7 % de los pacientes. (Ver Tabla 1)

Tabla 1: Caracteristicas generales de la serie

Caracteristicas Nimero(porcentaje)

Total de pacientes incluidos \62(100%)
Diagnéstico citolhistolégi

Fibrobroncoscopia 14(22,6%)
PAAF 48(77,4%)
Tipo histolégi

Adenocarcinoma 35(56,5%)
Carcinoma epidermoide 24(38,7%)

Carcinoma indiferenciado de células grandes  3(4,8%)

Pulmén afecto

Derecho 40(64,5%)
Izquierdo 22(35,5%)
Localizacién del

Surco superior 37(59,7%)
Bronquio principal 11(17,7%)
Lébulo pulmonar 14(22,6%)

Fuente: Historias clinicas

Respuesta al tratamiento neoadyuvante
Respuesta Radiolégica

Una respuesta radiolégica global (parcial o
completa) fue vista en el 54.8 % de pacientes
evaluados; presentando el 17,7% de los pacientes
una respuesta completa y el 37,1% respuesta
parcial. Un total de 28 pacientes, lo que representa
el 45,2% presentd estabilizacion imagenologica
de la enfermedad. La respuesta imagenoldgica
completa o parcial fue predictiva de resecabilidad
(p=0.010) y se asocié con respuestas patoloégicas
mejoradas (p<0.005).

Resecabilidad

Alcanzaron resecciones completas 57 pacientes
para una tasa de resecabilidad del 92 %. La cirugia
tuvo intencion curativa en todos los pacientes. El
tipo de reseccion realizada con mas frecuencia fue
la lobectomia, en el 74,2% de los casos.

Relacion entre la resecabilidad y la respuesta
radiolégica

Como se plasma en la tabla 2 la mayoria de
los pacientes (59,6%) que presentaron tumores
resecables tenian respuesta radiolégica parcial o
completa al tratamiento adyuvante.

Tabla 2 Distribucion de pacientes segun resecabilidad y
respuesta radiolégica del tumor. INOR 2000-2008

Resecabilidad

Respuesta radioldgica
Si No

Respuesta completa o parcial 34 596% 0 |0

Respuesta pobre o nula 23 |404% 5 8%
Total 57 9% 5 8%

X2 =6.604 p =0.010 Fuente: Historias clinicas

Respuesta Patolégica

Se revisaron las piezas quirlrgicas y se examinaron
las biopsias, un 62 % del total de pacientes
estudiados presentaron respuesta patoldgica
completa o parcial al tratamiento neoadyuvante.
El 9,6% tuvo respuesta completa y el 53% tuvo
respuesta parcial. Un total de 18 pacientes, lo que
representa el 29% no tuvo respuesta al tratamiento
neoadyuvante.



Relaciéon entre la resecabilidad y la respuesta
patolégica

Como es posible apreciar en la tabla 3 fue factible
resecar todos los tumores que alcanzaron una
respuesta patoldégica completa o parcial; lo que
representd un 68% del total de tumores resecables.

Tabla 3: Distribucion de pacientes segtn resecabilidad y
respuesta patologica del tumor. INOR 2000-2008

Resecabilidad
Respuesta patolégica
Si No
Respuesta completa o 39 | 68% 0 0%
parcial
No respuesta 18 | 31% 5 100%
Total 57 100% |5 @ 100%

X2=12.308 p =0.010 Fuente: Historias clinicas.

Relacion entre la respuesta radioldgica y la
respuesta patologica

La tabla 4 muestra que con la reduccibn mayor o
igual que el 50 % de las dimensiones radiologicas
tumorales iniciales es posible esperar respuestas
patolégicas mejoradas, sin relacion de significacion
estadistica para estas diferencias (p= 0.107).

Tabla 4: Distribucion de pacientes segun respuesta
radioldgica y patoldgica. INOR 2000-2008

Respuesta patolégica
Respuesta Total
radiolégica Respuesta No Lozl
completa o —
areial respuesta
Respuesta 27 43.6% 7 11.3% 34 54.8%
completa o
parcial
Respuesta 17 27.4% 1 | 17.7% 28 45.2%
pobre o Nula
Total 44 1% 18 | 29% 62 100%

X2 =2.605 p =0.107 Fuente: Historias clinicas.

Relacidén entre localizaciéon del tumor y respuesta
patologica

El subsitio anatdmico del tumor se correlacion6
de manera estadisticamente significativa con
la respuesta patolégica (p=0.024). Aquellos
localizados en el surco superior presentaron una
respuesta patologica completa o parcial en el 40.3
% de los casos. (Tabla 5). El resto de las variables
cualitativas evaluadas no mostraron asociaciéon con
las variables dependientes que definen control de la
enfermedad.
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Tabla 5: Distribucion de pacientes segun respuesta
patoldgica y localizacién del tumor. INOR 2000-2008

Respuesta patolégica
Localizacién Total
deltumor  Respuesta Lol
completa o No respuesta
parcial
Bronquios 8 12,9% 3 4,8% 11 17.7%
principales
Lobulos 6 9,6% 8 12,9% 14 22.5%
pulmonare:s
Surco 25 | 40.3% 12 19.3% 37 59.6%
superior
Total 39 629% 23 29% 62 100%

X2=6.194 p=0.045 Fuente: Historias clinicas.
De todos los pacientes estudiados solamente el
24% presenté complicaciones posquirurgicas como
se muestra en la tabla 6.

Tabla 6: Distribucion de los pacientes de acuerdo a las
complicaciones posquirdrgicas

Complicaciones posquirtrgicas Numero (porcentaje)
Muerte 0(0%)
Fuga aérea 1(1,6%)
Atelectasia 0(0%)
Fistula broncopleural y empiema 1(1,6%)
Sindrome de distress respiratorio del adulto  1(1,6%)

Menores
Serohematoma e infeccién de la HQ 2(3,2%)
Fiebre posoperatoria 2(3,2%)
Arritmia cardiaca 1(1,6%)
Dolor posoperatorio 7(11,2%)

Fuente: Historias clinicas
HQ: Herida quirdrgica.

El abordaje interdisciplinario del CNMP localmente
avanzado basado en diferentes combinaciones de
quimioterapia, radioterapiay cirugia se ha convertido
en una de las cuestiones mas controvertidas y
donde se realizan mas ensayos en la actualidad. La
QTP basada en Platino ha sido y permanece aun,
como la de eleccion en el tratamiento de primera
linea. Meta-analisis recientes validan el beneficio
de esquemas dobles basados en Platino.'?2 A
favor de la administracion concurrente con RTP se
revelan una serie de consideraciones teéricas: a)
Prevencion de la emergencia de clones resistentes;
b) Sensibilizacion de células a la RTP y ¢) Induccion
de muerte celular por mecanismos complementarios
independientes.?? Con fundamento en estos
aspectos, la administracion concurrente fue la de
eleccion en nuestra investigacion.

En nuestro estudio la dosis de Cobalto utilizada
fue entre 60 y 70 Gy, que es la dosis éptima en el
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CP. Sin embargo, otros autores defienden el uso
de dosis suboptimas de 30 a 45 Gy, lo que permite
mejor diseccion hiliar al evitar una fibrosis radiégena
excesiva y teéricamente tratar un mufion bronquial
menos precario, pero en detrimento de mejores
tasas de respuesta.’®

Frecuentemente las respuestas imagenolbgicas
objetivas son predictivas de resecabilidad y estan
relacionadas estadisticamente con la reduccion del
estadio clinico,'' lo cual concuerda con nuestros
hallazgos: Los pacientes con lesiones irresecables
alcanzaron respuestas radiolégicas pobres o
nulas. Los 5 pacientes con tumores irresecables
eran T4NO-2 preoperatorio, con pobre o ninguna
respuesta al tratamiento neoadyuvante.

En nuestro estudio una respuesta radiolégica global
fue predictiva de resecabilidad, con asociaciéon
estadistica muy significativa (p=0.010). Rosell en su
serie de 67 pacientes en etapas IlIA y lIB, plantea
que el 57% tuvo respuesta radiologica parcial y
alcanzaron resecciones completas el 78 %.8

Roth y Rosell reconocen unanimemente en sus
estudios los méritos del tratamiento combinado
simultaneo y secuencial, y sefialan cifras de
esterilizacion ganglionar de 52 %, para el subgrupo
que recibi6 tratamiento simultaneo, resultado
superior al nuestro.® %17

En nuestra serie, de los 38 pacientes con
afectacion ganglionar inicial, 26 pacientes lograron
esterilizacion ganglionar pNO.

En todos los casos de pacientes con tumores
irresecables, no hubo reduccidén patoldgica de la
categoria T ni esterilizacion ganglionar (“down
staging”), con asociacion significativa para estas
diferencias (p<0.005)

La mayoria de los protocolos modernos que se
analizaron en forma comparativa, reflejan tasas
de respuestas objetivas tanto radiolégicas como
histolégicas superiores a las nuestras, con una
incidencia de efectos adversos menor.’45 Esto
tiene explicacién por el uso de nuevos agentes
citotdéxicos que han demostrado una mayor eficacia
en el CNMP."213

Por otra parte, el uso de la TAC tridimensional
y los modernos aceleradores lineales con rayo
fotén energia de 4-18 mv minimizan los efectos
adversosl12-14, 20,22-25

Una de las preguntas aun sin respuesta es si
después de un tratamiento neoadyuvante con
RTP a dosis maximas es factible y seguro plantear
la cirugia como tratamiento definitivo. En este
sentido, las series publicadas en la literatura arrojan
resultados contradictorios.*6-%

En algunos estudios se alcanzaron tasas de
mortalidad superiores al 20%, las cuales se
duplicaron si se practicaba una neumonectomia,*é-5
estos resultados casi prohibitivos, se alejan de los
obtenidos en nuestra serie.

A pesar de que los pacientes recibieron una dosis
acumulada media de cobalto cercana a los 60
Gy y de realizarse un numero considerable de
neumonectomias. Nuestro estudio arroj6 una
morbilidad del 24%, resultando complicaciones
mayores so6lo un 4,8%. No hubo mortalidad
operatoria en nuestra serie.

Rosell® por su parte registra una mortalidad
postoperatoria de un 7.5 %.

Consideramos que similares estudios se deben
extender a otros centros para ser posible el acceso
de este manejo multidisciplinario con eficacia
confirmada en este estudio y en otros efectuados
a nivel global, a todos los pacientes del territorio
nacional afectos de esta entidad.

Conclusiones

1. El tratamiento neoadyuvante fue util en el
CNMP localmente avanzado, ya que indujo
control local de respuestas radiolégica y
patolégica, y por tanto, la resecabilidad en
estos pacientes.

2. La mayoria de los pacientes no presentaron
complicaciones, 'y no hubo muerte
postoperatoria, por lo que fue seguro este
abordaje terapéutico multimodal.

3. Se necesitan estudios prospectivos multi-
institucionales nacionales que validen estos
resultados. Hasta que se alcance ese nivel
de evidencia, nos parece razonable ofrecer
tratamiento quirurgico a los pacientes que tras
alcanzar alguna respuesta con dosis plenas
(>59 Gy) de radioterapia y quimioterapia sean
operables.
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Introduccion.- La quimioterapia ha sido empleada
como tratamiento adyuvante, neoadyuvante y
concomitante a la radioterapia con los objetivos
de mejorar la sobrevida, en el cancer de laringe,
aumentando el control locorregional y sistémico.
La quimioterapia concurrente a la radioterapia esta
siendo sefialada como mas efectiva que las otras dos
modalidades.

Material y Métodos.- Se evaluaron los expedientes
clinicos de 55 pacientes, con diagnéstico inicial de
cancer de laringe, localmente avanzado, inscritos en
el Instituto Nacional de Oncologia de La Habana, en
el periodo comprendido entre marzo del afio 2006 y
junio del 2008. Se planificé tratamiento combinado,
el cual consisti6 en quimioterapia con Cisplatino y
5-Fluorouracilo, 3 ciclos previa a la radioterapia, la
cual se administraria, de comprobarse una respuesta
satisfactoria, con mas del 50% de reduccion del tumor.
El objetivo del presente trabajo es valorar la respuesta
al esquema de tratamiento propuesto.

Resultados.- En la distribucién por edades, los grupos
tratados con mayor frecuencia, fueron lo comprendidos
entre los 61 y 70 afios, 25 pacientes, para el 45,45%
y los comprendidos entre 51 y 60 afios, con 15
pacientes, 27,27%. La laringe glética, fue la ubicacion
topografica mas frecuente con 28 pacientes, que
representd el 50,9% de la casuistica. Se obtuvieron
respuestas objetivas en el 94,54% de los pacientes. El
42,5% de los pacientes conservaron su laringe.

Dr. José Ramon Diaz Martinez. - Instituto Nacional de Oncologia.

Introduction.- Chemotherapy has been used
as adjuvant, neoadjuvant and concomitant to
radiotherapy with the objectives ofimproving survival,
cancer of the larynx, increasing the locoregional
and systemic control. Concurrent chemotherapy
to radiotherapy is being reported as more effective
than the other two modalities.

Material and Methods.- We evaluated the clinical
records of 55 patients initially diagnosed with
laryngeal cancer, locally advanced, registered with
the National Institute of Oncology in Havana in
the period between March 2006 and June 2008.
Combined treatment was planned, which consisted
of chemotherapy with cisplatin and 5-fluorouracil,
3 cycles prior to radiotherapy, which would be
administered, if proven a satisfactory response, with
more than 50% reduction in tumor. The aim of this
study was to assess the response to the treatment
regimen proposed.

Results.- The distribution by age group most
frequently treated were as between 61 and 70 years
old, 25 patients, 45.45% and patients between 51
and 60 years old, with 15 patients, 27, 27%. The
glottal larynx was the most common topographic
location with 28 patients, accounting for 50.9% of
all cases. Objective responses were obtained in
94.54% patients. 42.5% patients retained their
larynx.

Calle 29 y E. Vedado. C.P. 10400 - Cudad La Habana. Cuba e-mail: jrdiaz@infomed.sld.cu
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Conclusiones.- En la mayor parte de nuestros
pacientes se obtuvieron respuestas, siendo la
Respuesta Completa evidente en 36 pacientes, para el
65,45%, y la Respuesta Parcial en 16 casos, 29,09%.

Palabras clave.- Cancer de Laringe, quimioterapia,
radioterapia.

Conclusions.- In most of our patients responses
were obtained, with apparent complete response
in 36 patients, 65.45%, and partial response in 16
cases, 29.09%.

Key words.- Laryngeal
radiation therapy.

cancer, chemotherapy,

INTROAUCCION

El tratamiento de los tumores de la cabeza y el cuello
presenta considerables problemas funcionales y
estéticos, sobre todo relacionados con la pérdida
de la funcién de la mandibula y de la laringe. El
resultado final del tratamiento ha mejorado gracias
a los enormes progresos de la cirugia plastica, entre
ellos el uso de colgajos miocutaneos y transferencias
de tejidos microvasculares libres.

Ademas en los ultimos diez afios se han definido
mejor los papeles que pueden desempefar la
radioterapia y la quimioterapia. Sin embargo, a pesar
de todos estos progresos, cuando la enfermedad
esta locorregionalmente avanzada la supervivencia
a los cinco afos es muy baja. Por lo que una de
las lineas importantes de trabajo de la especialidad,
es la dirigida a realizar un diagnéstico precoz de la
enfermedad. '

El uso de las radiaciones en el cancer de laringe
desempefia un importante papel en el tratamiento
del mismo. Sobre todo en estadios iniciales en el que
logra resultados similares a la cirugia preservando
la anatomia y las funciones del 6érgano.?

El tratamiento con radiaciones del cancer de la
laringe, puede ser empleado en todos los estadios
de la enfermedad, fundamentalmente en estadio |
y Il con intencion curativa. También en el estadio
Ill, asociado a la quimioterapia, preoperatoriamente
o en aquellos pacientes en los que la cirugia esté
contraindicada o la rechacen y en el IV con intencién
paliativa.?

Durante muchas décadas los oncélogos, han
debatido el uso y la efectividad de la quimioterapia
en el tratamiento de los canceres de cabeza y
cuello, utilizada cémo induccion o concomitante con
la utilizacion de la radioterapia. Esto ha generado,
un numero importante de proyectos, ensayos y
publicaciones sobre el tema, tratando de demostrar
la forma de utilizacion 6ptima de tal quimioterapia,
en estos tumores.

Desde el trabajo publicado por el Grupo de estudio
del Cancer de Laringe, del Departamento de
Veteranos, donde reportaron cifras de sobrevida
comparables utilizando métodos no quirdrgicos, a
los obtenidos por la laringectomia total en casos
seleccionados con diagnéstico de cancer de laringe,
ha motivado, un incremento en el uso del tratamiento
no quirdrgico en el manejo de pacientes con cancer
de laringe avanzado, lo cual ha sido una alternativa
de tratamiento a la utilizacion de la cirugia radical.

La quimioterapia inicial en tumores epidermoides de
cabezay cuelloesactivay capazdeinducirrespuesta
completa en un 30% o 40% de los pacientes. Esto
permitiria evitar una cirugia mutilante en un grupo
bien seleccionado de pacientes. Sin embargo,
ésta no ha permitido por el momento observar una
mayor sobrevida en los pacientes ya tratados. El
uso de quimioterapia concomitante o alternada con
radioterapia parece ser superior a la radioterapia
sola. #

El uso simultdneo de quimioterapia y radioterapia
tiene como principio no s6lo el tratar en forma
temprana las posibles metastasis, sino aumentar el
efecto de los rayos para obtener un mejor control
de la enfermedad locorregional. La mayoria de las
drogas activas aumentan el efecto de la radioterapia
cuando se administran simultaneamente.>”

La estrategia de la conservaciéon de érganos, como
se ha denominado, consiste en la preservacion
de la funcién de laringe, donde ocupa un lugar
prominente la voz, evitando la necesidad de una
traqueostomia permanente, con un incremento
notable en la calidad de vida de estos pacientes,
con indices de sobrevida muy similares, a los que
poseen aquellos pacientes que son sometidos a
una cirugia radical laringea.

Nuestro objetivo fue evaluar la respuesta a la
terapéutica planteada, ademas de determinar
las  principales caracteristicas  clinicas vy
anatomopatolégicas de las lesiones de los pacientes
tratados con quimiorradioterapia.



Para la realizacién de este estudio se revisaron 80
historias clinicas de pacientes con diagnosticos
de carcinoma de la laringe, inscritos en el Instituto
Nacional de Oncologia de la Habana, en el periodo
comprendido entre marzo del afio 2006 y junio
del 2008. Se desecharon 25 historias clinicas, de
pacientes que no pudieron completar el tratamiento
o descontinuaron el seguimiento una vez concluido
el tratamiento y no pudieron ser evaluadas
correctamente, la respuesta al tratamiento, por lo
que se incluyeron un total de 55 pacientes en el
estudio.

En la realizacion de este estudio se aplicé una
encuesta a las historias clinicas para la obtencion
de los datos que se procesaron como: Aspectos
generales relacionados con la enfermedad y con el
tratamiento. El diagnostico de la recaida se realizo
mediante laringoscopia indirecta, directa y toma de
biopsias.

Se planific6 tratamiento combinado, con
quimiorradioterapia, el cual consisti6 en
quimioterapia con Cisplatino y 5-Fluorouracilo
(5-FU), 3 ciclos previa a la radioterapia, la cual
se administraria, de comprobarse una respuesta
satisfactoria, con mas del 50% de reduccion del
tumor, administrandose una dosis tumor total, de
70 Gy.

Para el analisis estadistico se utilizé la prueba de
Chi cuadrado. Para el intervalo libre de enfermedad
se tuvo en cuenta la fecha de inscripcion en el
Instituto Nacional de Oncologia de la Habana.

La muestra quedd compuesta por un 73% de
pacientes masculinos 'y 27% femenino. Se encontro
que la edad con mayor frecuencia, en la que se
diagnostico el cancer de la laringe, fue entre 61y
los 70 afios, agrupandose en esta década el 45,45
% de los casos. (Fig. 1)

El grupo estudiado fue de predominio masculino
con 73% mientras que el género femenino
correspondia al 27% de la muestra.

El cancer glético representd el 50,9 % de las
historias clinicas revisadas, mientras que el
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supraglotico el 21,8 % de los casos. (Fig. 2).

DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO AL GRUPO
ETAREO

30
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Fig. 1- Distribucién de pacientes por grupo etareo que
recibieron Quimiorradioterapia en cancer de laringe para
el periodo 2006 - 2008.
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Fig. 2.- Distribuciéon por ubicacion topografica de
pacientes que recibieron Quimioradioterapia en cancer
de laringe para el periodo 2006 - 2008.

De las 55 historias clinicas revisadas en pacientes
tratados con quimioterapias y radioterapias la
distribucion de los pacientes por etapas fue la
siguiente: la etapa Ill con 40 casos, para un 89,9 %
y la etapa IV, con 15 casos, para el 10,9 %. (Tabla

1).

Los carcinomas epidermoides moderadamente
diferenciados constituyeron casi la absoluta
mayoria con unos 32 pacientes, 58,18 %, seguidos
de los bien diferenciados con 16 pacientes, 29.09
% y los poco diferenciados, con 10 pacientes, para
el 10,06% de nuestra casuistica.

Al evaluar los resultados al finalizar el tratamiento,
se obtuvo algun tipo de respuesta en 52 de los
pacientes evaluados. (Tabla 2).
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Tabla 1: Distribucion de acuerdo a la Clasificacion TNM
de pacientes que recibieron Quimiorradioterapia en
cancer de laringe para el periodo 2006 - 2008.

Clasificacion T.  Numero de casos. %
T3. 49 89,09
T4. 6 10,9
TOTAL. 55 100
Clasificacion N.  Numero de casos. %
NO. 40 72,72
NI. 5 9,09
N2a. 5 9,09
N2b. 4 7,27
N3. 1 1,8
TOTAL. 55 100
Tabla 2: Distribuciéon segun la respuesta al

tratamiento adoptado de pacientes que recibieron
Quimiorradioterapia en cancer de laringe para el periodo
2006 - 2008.

Tipo de Respuesta. Niumero de casos. %
RESPUESTA COMPLETA. 36 65,45
RESPUESTA PARCIAL. 16 29,09
PROGRESION. 3 5,45
TOTAL. 55 100
En la evaluacion durante la ultima consulta,

constatamos que se logré preservar la laringe en un
41,8 % de los pacientes.

La quimioterapia de induccién, con Cisplatino y 5
Fluoracilo, seguida de radioterapia en pacientes
con buena respuesta a la quimioterapia, es una
alternativa en los pacientes que requeririan una
laringectomia radical, al serles diagnosticado un
carcinoma avanzado en la laringe o la hipofaringe.

126

La utilizacién de la quimioterapia neoadyuvante
seguida de radioterapia, o el uso de Ia
quimiorradioterapia, ha demostrado ser superior
al uso de la radioterapia sola, permitiendo que un
numero significante de pacientes, hayan logrado
curacion de la lesion, con conservacion de la laringe,
evitando el terrible impacto, que resulta la pérdida
de este 6rgano.?

Ademas de lograrse la preservacion de este
importante 6rgano, con estas combinaciones de
tratamiento, se consigue también la disminucién del
porcentaje de metastasis a distancia, y el incremento
de los porcentajes de resecabilidad.

Los estudios recientes, abren nuevas perspectivas
parta el uso de combinaciones de quimiorradioterpia
y radioterapia, ya que se espera lograr que los
nuevos  antineoplasicos, independientemente
que logren una mayor actividad sobre la células
neoplasicas, también sean capaces de potencializar
mas la respuesta que se logra con la radioterapia.

Nuevas investigaciones, sugieren que en estos
casos, la inclusion de Docetaxel, incrementaria las
cifras de respuestas y la sobrevida. Esquemas de
quimioterapia combinada mas intensos y con mayor
capacidad de inducir respuestas completas, son
una alternativa a evaluar en el futuro como posible
mecanismo para mejorar el pronéstico de estos
pacientes.?®

La radioterapia como tratamiento Unico, ha
sido utilizada, con intencién curativa, en casos
seleccionados de tumores de cabeza y cuello, en
etapas iniciales. Los resultados de la radioterapia
revelan una sobrevida de un 88 % en grandes
series de lesiones T1 y de un 52 - 80 % en T2,
segun revision realizada por Ensley,® se obtuvo un
90 % en estadio | y Il y un 63 % en estadio Il y
IV, reportandose preservaciéon de 6rganos en 106
pacientes.

El porcentaje de casos por debajo de los 30 afios no
rebasé el 1,8 % en nuestra serie, no encontramos
diferencia con los resultados de Ensley.®

Hill," analiz6 la correlacion de la localizacion del
tumor a lo largo de las cuerdas vocales y el control
local en estadios | y Il obteniendo una probabilidad
de control de un 96 % en el estadio | y de un 67 %



en el Il. Reportando una mayor recurrencia en los
tumores extendidos a toda la cuerda vocal.

Hinerman' evalué 109 pacientes, con carcinoma de
lalaringe, en etapas I, 1V, tratados con radioterapia,
el mayor niumero de pacientes, fueron clasificados
como, T3NO, 68 pacientes (62%), seguido del grupo
de los T4NO, 17 pacientes (16%) y los T3N1, con 14
pacientes (13%), la sobrevida a 5 afios, fue del 78%
para los T3 y del 81% para los T4.

Cmelak de la Universidad de Vanderbilt,'? en 102
pacientes tratados con radioterapia y Paclitaxel, con
un seguimiento de 36, 7 meses, logré preservar el
organo, en el 81% de la casuistica, después de 2
afios de seguimiento; en 13 pacientes se requirié
realizar una laringectomia total, como salvamento
al fallo del tratamiento inicial. La sobrevida global
a los 2 afos fue del 76%. Cmelak, concluye, que
esta combinacion, resultdé ser efectiva para la
preservacion de 6rganos, con una baja toxicidad.

Adelstein,”™ en un estudio randomizado, en el
cual evalu6 a 295 pacientes con cancer de
cabeza y cuello, excluyéndose los carcinomas
de la nasofaringe, no susceptibles de tratamiento
quirurgico, compar6é el tratamiento radiante
estandar, con una dosis total de 70 Gy, con
pacientes tratados con radioterapia a la misma
dosis y Cisplatino concomitante, los dias 1, 22 y 43
del tratamiento, a una dosis de 100 mg/m? y otro
grupo de pacientes con radioterapia mas Cisplatino
y 5FU, cada 4 semanas; la media de seguimiento
fue de 41 meses, y obtuvo resultados superiores en
el grupo de quimioterapia concurrente, con 37 %
de sobrevida a los 3 afios, contra 27% en el grupo
que recibié quimioterapia neoadyuvante, estos
resultados difieren totalmente con lo encontrado
en nuestro estudio, pues obtuvimos respuesta
completa, en el 64,45% de los casos.

Conclusiones

La quimiorradioterapia neoadyuvante, es un
tratamiento intensivo, téxico, pero tolerable y
efectivo, en el tratamiento del cancer localmente
invasivo de la laringe.

Se logré preservar la laringe en un 41,8 % de los
pacientes.
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TuMOR dEe REGION pineal EN
PRESENTACION [AMmiliAR:

A prROpOSITO dE 2 casos clinicos

@ Dr. César Chong Loor

@ Neurocirujano Hospital Solca - Guayaquil / Neurocirujano Hospital Alcivar Guayaquil - Ecuador

RESUMEN

Los tumores de la regidon pineal representan el
3 — 4 % de los tumores intracraneales y 4 % de
lesiones intracraneales en nifos. En estudios
epidemioldgicos de tumores cerebrales previos, el
resultado fue concluyente sobre la existencia de
una predisposicion en familiares de primer grado,
que ha sido comprobado en varias publicaciones.
Los estudios sefalan etiologia heterogénea.

Epidemiolégicamente no pueden encontrarse
todas las respuestas y deben hacerse esfuerzos
paradeterminarlas mutaciones genéticasyporqué
se producen. Una posibilidad que existe, es que ya
estan determinadas previamente en la expresion
de oncogenes que dan origen al desarrollo
tumoral. El presente trabajo evidencia, los casos
de dos hermanos que presentan tumores pineales
diagnosticados mediante biopsia estereotaxica,
siendo tumores infrecuentes en su localizacion
y mas aun afectando dos miembros familiares.
Se analizan aspectos clinicos, epidemioldgicos,
patoldgicos y las opciones terapeuticas a seguir.

Palabras clave.- Tumor pineal, predisposicion
familiar, tratamiento.

AbSTRACT

Pineal tumors represent about 3 - 4% of all
intracranial tumors and 4% of intracranial lesions
in children. In previous publications it has been
demonstrated with conclusive results that it can exist
a familiar predisposition to achieve these tumors
as is the case in siblings’ tumors. The etiology is
heterogeneous and multicausal.

Epidemiological facts are partly and are not enough
to explain the origin of the tumors in siblings
therefore more efforts must be done to determine
why genetic mutations are produced, and also to
know its etiology. One theory is that these tumors
are determined previously in the expression of
oncogenes which give birth to the tumors.

This article shows clinical cases in siblings with
pineal tumors diagnosed with stereotactic surgery.
These tumors infrequently found in this location and
affecting siblings. We analyzed clinic, pathologic
aspects and therapeutic options to follow.

Key words.- Tumor pineal, sibling predisposition,
treatment.

INTROdUCCION

Los tumores la region de laregion pineal representan
el 3 - 4% de los tumores intracraneales en general y
4% de lesiones intracraneales en nifios." El Instituto

Karolinska realizé un estudio epidemiologico en
un grupo pediatrico que tenian tumores cerebrales
el cual resaltd la predisposicion en familiares de
primer grado, lo cual se ha comprobado en otros
estudios'?. Ademas, otros autores sefialan que
existen factores multicausales.

CORRESPONDENCIA:

Dr. César Chong Loor - Servicio Neurocirugia Hospital Solca. Neurocirujano Hospital Alcivar. - Guayaquil-Ecuador
Telf.: 2288088 ext. 154 - Torre Médica Alcivar - Chimborazo 3310 y Azuay 2 piso of. 2 - e-mail: drcesarchong@hotmail.com



Rev. Oncol. / Vol. 20 / No. % - 4 / Julio - Diciembre 2010

Epidemiolégicamente no pueden encontrarse
todas las respuestas, por tanto, aun se requiere
determinar las mutaciones genéticas y su etiologia.
Algunos autores mencionan que estan determinadas
previamente en la expresion de oncogenes que dan
origen al desarrollo tumoral'- 37

Debido a la poca frecuencia de esta patologia y su
relacion con la predisposiciéon familiar se decide
reportar dos casos clinicos de hermanos que
presentaron tumores en regién pineal.

En la tabla 1 se muestran los datos mas relevantes
de los pacientes en lo referente a edad, sexo,
sintomas presentados, diagndéstico inicial, exdmenes
realizados y exploracion neurolégica.

Tabla 1: Sintomatologia de los pacientes.

CASO1 CASO2

Edad/Sexo 28 ailos/femenino. 27 ailos/masculino.

Sintomatologia | Cefalea, nauseas y Cefalea holocraneal intensa continua de
vomitos de 6meses | aproximadamente 3 meses  con
de evolucion. empeoramiento progresivo, acompafiada
de  nauseas, vomitos, sensacion
vertiginosa.

Antecedentes familiares de tumor de
region pineal (hermana), sometida a
biopsia estereotaxica hace 18 meses.
Diagnéstico | Cefalea migrafiosa. Cefalea.

inicial
Exploracion | Dentro de la normalidad. | Dificultad para la deambulacién con

neurologica aumento de la base de sustentacion.
Examenes Dentro de la normalidad. | Laboratorio: Gonadotropina coridnica
realizados. humana, - alfafetoproteina y antigeno

carcinoembrionario negativos.

En el primer caso se realiza Tomografia Axial
Computarizada (TAC) que muestra lesion en
regiéon pineal con captacién de contraste en forma
homogénea, no se observa dilatacién ventricular
(Fig. 1A). También se realiz6 una Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) craneal en cortes
sagital y coronal en secuencia T1 se observo
voluminosa lesién en region pineal hiperintensa de
captacidbn homogénea cuyo diametro mayor media
aproximadamente 38 mm, el sistema ventricular no
presentaba dilatacion o desplazamiento (Fig. 1B).

En secuencia flair en cortes sagital y coronal se
observa la lesion antes descrita hiperintensa con
captacion homogénea del medio de contraste y con
mayor crecimiento de lesion tumoral hacia el lado
izquierdo.

1A

Fig. 1A) TAC craneal se obsérvese lesion en region
pineal que capta el contraste de forma homogénea, no
se observa dilatacion ventricular.

‘1B

Fig. 1B) RMN craneal en cortes sagital en secuencia T1,
se observa voluminosa lesion hiperintensa en region
pineal, de captacion homogénea cuyo diametro mayor
mide aproximadamente 35 mm, el sistema ventricular
no presenta dilatacion o desplazamiento.

Se planifica biopsia estereotaxica (Fig. 1C),
en la TAC craneal se obtuvieron las siguientes
coordenadas x= 11.7, y= -11, y z= 35.2. Por tanto,
en quirofano de Neurocirugia se coloca paciente
bajo anestesia general en decubito prono, previa
minuciosa antisepsia, se realizé incision parieto-
occipital derecha y agujero de trépano utilizando
Crane6tomo (Midax Rex), apertura de dura,
obteniéndose muestras en el centro de lesién para
analisis anatomopatoldgico.

En la TAC control postoperatorio (Fig. 1D), se
observa lesidn con presencia de aire en la misma
que indica que se ha cumplido el objetivo al
conseguir una adecuada biopsia de la misma. No



se observa evidencia de hematoma, sangrado
u otras complicaciones. El paciente fue dado
de alta después de 24 horas con exploraciéon
neurolégica normal y asintomatico. El resultado
anatomopatoldgico fue Pineocitoma.
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dilatacion ventricular ya descrita. Se interviene
quirargicamente colocandose Derivacion
Ventriculo-peritoneal, con un postoperatorio sin
complicaciones.

Sy POL0J 00215
1)

1C) Se realiza planificacion biopsia estereataxica, en la
TAC craneal obteniéndose las siguientes coordenadas
X, Y, Z.

1D) TAC control post-operatorio, obsérvese lesion con
presencia aire que indica que se ha cumplido el target y
adecuada biopsia de la misma, no se observa evidencia

de hematoma, sangrado u otras complicaciones
inherente al procedimiento practicado.

En el segundo caso se practico RMN craneal
simple y contrastada que demostré en T1 (Fig. 2A)
voluminosa lesion en regidn pineal de diferentes
intensidades. Se observo dilatacion del sistema
ventricular con edema intersticial periventricular
relacionada a hidrocefalia activa.

En secuencias T2 (Fig. 2B) se observa en
corte coronal lesidén isointensa que condiciona

Fig. 2A) RMN craneal simple y contrastada que
evidencia en T1 en corte sagital voluminosa lesion
en region pineal de diferentes intensidades. Se
observa significativa dilatacion del sistema ventricular
con edema intersticial periventricular relacionada a
hidrocefalia activa.

Fig. 2B) RMN craneal en secuencia T2, corte coronal
obsérvese lesion isointensa que condiciona importante
dilatacion ventricular.

El paciente presentd remision de sintomas
relacionados a hipertension  endocraneal
condicionado por hidrocefalia. En la TAC craneal
postoperatoria (Fig. 2C) se observa que ha cedido
la dilatacién ventricular, observandose punta de
catéter en asta anterior del sistema ventricular.
Se observa ademas lesién hiperdensa en region
pineal correspondiente a hallazgo ya descrito.
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Fig. 2C) TAC craneal después colocacion sistema
derivativo ventriculo-peritoneal, obsérvese punta de
catéter en asta anterior del sistema ventricular y ha
cedido dilatacion ventricular. Ademas se evidencia
lesion hiperdensa en region pineal ya descrita.

Se realiza planificacion de biopsia estereotaxica
en tomografo obteniéndose coordenadas x= 13.9,
y=-13, y z= 36. En quir6fano de Neurocirugia
siguiendo igual procedimiento anterior, se obtuvo
sendas muestras de material para el analisis
anatomopatologico.

En la TAC postoperatoria se observa presencia de
cambios posbiopsia con imagen de aire en sitio de
biopsia que evidencia la obtencion de la muestra,
no se aprecia ninguna complicacion inherente
al procedimiento practicado. El paciente fue
dado de alta a su casa después de 24 horas con
exploracién neuroldégica normal y asintomatico.
El resultado anatomopatolégico también fue
Pineocitoma.

Los tumores de region pineal clasicamente se
los ha clasificado tratando de fusionar el origen y
su estirpe anatomopatoldgico (Ver Tabla 2). Por
ello pueden ser, de acuerdo al delineamiento de
Rubinstein*:

I. Neoplasias de células germinales, que agrupan:
a) Germinomas, mas frecuentes y presentes en
masculinos, jovenes, tienen intensidad homogenea
similar a sustancia gris, b) Teratoma con multiples
areas heterogéneas con material lipidico, c)
Coriocarcinoma d) Tumor sinus endodermal e)
Carcinoma embrionario.

Tabla 2: Clasificacion de los Tumores de Regioén Pineal de
acuerdo a su origen y estirpe anatomopatoldgico.

Sustrato en
Region Pineal

Tumores que pueden
surgir en la Regién Pineal

Coriocarcinomas, germinomas,
tumores del seno, endodérmico
(saco vitelino), teratomas

Restos de Células
Germinales

Tejido de
Glandula Pineal

Pineocitomas y
pineoblastomas.

Astrocitomas (entre ellos pilocitico),

Células Cliales . ; i .
oligodendrogliomas, quistes neurogliales
Células Aracnoideas Mepmgmmas, q”'SFe‘.e’
aracnoideos (no neoplasicos)
Revest|.m|er?to Ependimoma
Ependimario
Nervios Simpaticos Quemodectomas

Ausencia de Barrera
Hematoencefalica

Hace que sea propenso a
recibir metastasis hematicas

I. Neoplasias del parénquima pineal, que
comprenden: Pineocitoma (pinealoma) y
Pineoblastomas, estos tumores no tienen

predileccion por género y son mas comunes en
mayores de 20 afios. Todos los tumores de region
pineal no tienen patrén por imagen, requiriendo
verificacion histopatologica.

IIl. Otros Tumores de regidon pineal, estos son
lesiones que se originan en estructuras cercanas
y su estructura histolégica pueden corresponder
a estirpe glial, vascular, aracnoidea, y son poco
frecuentes en relacion a grupos previos. Entre ellos
se incluyen meningiomas, que pueden originarse
en el borde tentorial, malformaciones vasculares y
gliomas.

Los pinealomas o pineocitomas se diferencian
de la contraparte pineoblastomas porque son
tumores histolégicamente homogéneos, no hay
necrosis, hemorragia y se trata de celularidad
con componentes normales de pinealocitos. En el
estudio por imagenes, ambas entidades captan de
forma homogénea el medio de contraste.® Ademas
si bien los dos tipos de lesiones pueden tener
calcificaciones, es poco frecuente encontrarlas en
el pineoblastoma; cuando se presentan en ellos
estas calcificaciones han sido desplazadas y estan
en la periferia del tumor. Este criterio es importante




para diferenciarlo de los tumores de células
germinales (germinoma, teratoma, mixto, sinus
endodérmico) en los cuales las calcificaciones
usualmente estan englobadas en el tumor y en
localizacién central®1°,

La biopsia estereotaxica es un procedimiento que
permite el diagnéstico de lesiones cerebrales de
forma exacta en el punto objetivo planificado.
Para ello se necesita de un adecuado equipo
neuroquirdrgico que incluye el neuropatologo
especializado ya que al tratarse de especimenes
pequefos, por la naturaleza del procedimiento
y técnica aplicada, precisa de un minucioso
estudio. Este resultado establecera tratamientos
complementarios a seguirse sean dirigidos al
campo oncologico (Radioterapia, Quimioterapia)
0 no oncolégico (infeccioso, degenerativo entre
otros).

Adicionalmente, con la biopsia estereotaxica se
disminuye el tiempo de hospitalizacién, como los
casos presentados que solo precisaron de 24-48
horas de hospitalizacion, sin requerir permanencia
prolongada en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). Lo que incide en los costos, los mismos que
no deben ser abstraidos, considerando eficiencia y
eficacia en los servicios de salud que se ofrecen™.

El abordaje quirdrgico directo podria presentar
mayor morbimortalidad, estancias prolongadas
en salas de hospitalizacion de cirugia y UCI.
Lo que pudiera obviarse en tumores de region
pineal radiosensibles diagnosticados por biopsia
estereotéaxica.

Cuando el resultado anatomopatolégico de la
biopsia evidencia un Germinoma Pineal, al ser un
tumor radiosensible, debe someterse a radioterapia
para obtener remision tumoral. En el caso de
Tumores Pineales con citologia diferenciada
(Pineocitoma) con escasa radiosensibilidad puede
ser necesario un abordaje quirurgico directo como
el establecido por Stein y en su clasica publicaciéon
esta el abordaje supracerebeloso infratentorial.

La localizacion profunda de la lesién en una area
triangular entre el tercer ventriculo, parte mas
profunda del I6bulo superior cerebeloso y lamina
cuadrigémina, tiene una mortalidad inherente del
6% 12,13_

Regis J y colaboradores' han recomendado que
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el abordaje quirargico directo estaria indicado en
solo 25 % de casos en tumores que son:

1. Radiorresistentes (tumores malignos de
células germinales no germinomatosos).

2. Benignos (meningiomas, teratomas, entre
otros)

3. Lesiones bien encapsuladas.

4. Aquellos sin metastasis, ya que no se
benefician de forma importarte con el
tratamiento quirdrgico del tumor primario.

El estudio por imagenes puede aproximar el
diagnéstico basandose en la densidad del tumor,
presencia de calcificaciones, localizacion de
las calcificaciones (si es central sera de estirpe
germinal y la periférica puede corresponder
a pineocitoma), la captacion del medio de
contraste.''® En todos los casos es necesario
el andlisis anatomopatoldgico de la lesién para
establecer tratamientos complementarios segun el
caso y pronostico

Existen publicaciones previas que muestran un
componente familiar de predisposicién a padecer
tumores cerebrales, tal es el caso de adenomas
hipofisarios en hermanos gemelos. En este estudio
se pudo establecer que en los tumores cerebrales
el indice de riesgo estandarizado (IRE) fue
significativamente importante y concluyente en los
meningiomas, astrocitomas y hemangioblastoma.
Malnery col.2, han demostrado que los astrocitomas
de bajo grado tienen un IRE determinante en
relacién al de alto grado.

La presentacion de tumores de region pineal en
hermanos es extremadamente rara, existen tres
publicaciones al respecto en la literatura, y solo
una publicacion en tres hermanos con tumores
germinales de la region pineal confirmado con
anatomia patologica."

Conclusiones

Los tumores de regiébn pineal son un grupo
heterogéneo, cuyos representantes mas
importantes y frecuentes en adultos y nifios son
aquellos de estirpe germinal.

Estos son mas frecuentes en hombres jévenes, con



cierta elevacion de los marcadores tumorales que
sirven para el diagnostico y en la parte evolutiva
para detectar recidivas.

En el diagnostico por imagenes los resultados no
son especificos, ocasionalmente las calcificaciones
centrales son mas frecuentes en estirpe maligna,
mientras que las periféricas y de menor tamafio
corresponden a calcificaciones propias de la
glandula pineal desplazadas y se presentan en la
contraparte benigna.

El diagnostico se realiza mediante confirmacion
anatomopatolégico mediante Biopsia estereotéxica
0 abordaje quirurgico directo segun el caso.

La presencia de tumores en region pineal en
hermanos es extremadamente rara, los factores
ambientales epidemiolégicos tienen un rol escaso
y los factores incidentales estan relacionados en
cambios genéticos y la manifestacién clinica de los
oncogenes.

Es necesario estudios con casuistica ampliada
para profundizar el rol de estos factores en los
tumores de region pineal.
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RESUMEN

La neurofiboromatosis o enfermedad de Von
Recklinghausen es un ftrastorno genético del
sistema nervioso periférico. Produce crecimiento de
tumores benignos a lo largo de piel (schwanomas)
y huesos, de tipo deformantes; manchas “café con
leche” y nddulos de Lisch. Es provocado por la falta
de un gen “supresor” de crecimiento tumoral, en
el cromosoma 22 que se hereda del padre. Esta
patologia constituye del 85 — 90% y afecta a 1 de
cada 3.000 recién nacidos en los Estados Unidos.
Las personas con esta enfermedad tienen la
mutacion en sus células y presentan sintomatologia
variada. Las manifestaciones bucofaciales son
muy escasas, presentando una prevalencia de
1:16.000. A continuacion se presenta un caso de
neurofibomatosis con deformidad marcada en cara;
que acudio para recibir tratamiento de especialidad.
Se realizan examenes y se programa biopsia. Se
analizan los protocolos diagnésticos actuales que
se deben considerar para su deteccidon temprana y
tratamientos.

Palabras clave.- Tumores
neurofibromatosis, biopsia incisional.

benignos,

ADSTRACT

Neurofibromatosis or Von Recklinghausen’s disease
is a genetic disorder of the peripheral nervous
system. It produces the growth of benign tumors
of the mutating type with spots color “coffee with
milk” and Lisch nodules along skin (schwanomas)
and bones. This is inherited from the father and is
caused by the lack of a “suppressor” gene of tumor
growth, on chromosome 22. This pathology is 85-
90% and affects 1 in every 3,000 newborns in the
United States. Persons with this disease have the
mutation in their cells and have varied symptoms.
Buco facial expressions are very slim, presenting
a prevalence of 1: 16 000. The following is a case
of neurofibomatosis with deformity in face; that
went to receive specialty treatment. Tests are done
and biopsy will be scheduled. Analyses are being
performed on the current diagnostic protocols
that should be taken for their early detection and
treatment.

Key words.- benign tumours, neurofibromatosis,
incisional biopsy.

INTROAUCCION

La Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o enfermedad
de Von Recklinghausen es una enfermedad
hereditaria de transmision autosémica dominante;

el 50% de los casos no tiene antecedentes
familiares de la enfermedad, lo que representa
que aparece como el resultado de una mutacion
espontanea. Estas personas tienen la mutacion
en sus células (nerviosas, cutaneas, Oseas, efc.)
por lo que presentan sintomatologia variada.
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Las manifestaciones bucofaciales son escasas,
presentando una prevalencia de 1:16.000. Por
tal motivo se decidio reportar el presente caso de
paciente con neurofibromatosis de localizacién
bucofacial, en el que se intent6 la reconstruccion
total de su asimetria facial.

Paciente femenina, 29 afios de edad, raza mestiza,
soltera acudi6 al Servicio de Cirugia, por presentar
deformidad de hemicara izquierda por la presencia
de gran tumoracion con compromiso de mucosa
oral, con marcada asimetria facial, provocada por
una hipertrofia fibrosa que comprometia el maxilar
superior y el cuerpo mandibular izquierdo (Fig. 1A).

Fig. 1A.- Paciente con neurofibromatosis muco facial.

Esta lesion la presentaba desde la infancia y habia
crecido progresivamente. Como antecedentes
familiares, una tia presentaba NF1 confirmada
clinicamente. En el examen fisico encontramos
estatura corta. A nivel cutaneo numerosas manchas
“café con leche” dispersas y nédulos blandos de
diversos tamafios (Schwanomas) en toda la piel del
cuerpo (Fig. 1B).

Fig. 1B.- Tumoraciones a nivel de antebrazo derecho.

176

En la cara habia deformidad a nivel de hemicara
izquierda con depresion a nivel fronto - temporal y
zigomatico izquierdo. En mucosa bucal se observa
tumoracion que dificulta su cierre, asi como efélides
cutaneas.

De acuerdo con la determinacion de los criterios
diagnoésticos de la NF1 (Tabla 1) esos hallazgos
permitieron orientar la impresion clinica de
las multiples lesiones observadas hacia una
neurofibromatosis.

Tabla 1: Criterios diagnésticos de la NF1 segun el
“National Institute of Health Concensus Development
Conference on Neurofibromatosis” 1978.

1.- Seis 0 mas manchas "café con leche"
mayores de 5 mm de diametro en personas
antes de la pubertad y mas de 15 mm si se
miden después de la pubertad.

2.- Dos 6 mas neurofibromas de cualquier
tipo.

3.- Pecas en las axilas (signo de Crowe).

4.- Gliomas del nervio o6ptico.

5.- Dos 6 mas nodulos de Lisch
(hematomas benignos del iris).

6.- Una lesion 6sea caracteristica.

7.- Pariente de primer grado afectado de
NF 1 (padre o hermano)

Fuente: National Institute of Healh Concensus Develomepment
Conference on Neurofibromatosis. 1978 - Elaborado por: los
autores.

Ademas, se realizaron examenes complementarios
como una tomografia axial computada (TAC) de
macizo facial (Fig. 2 Ay B) donde se pudo apreciar
la hipertrofia fibrosa de tejido en maxilar superior y
cuerpo mandibular izquierdo.

Fig. 2A.- TAC en corte coronal (reconstruccion 3D) que
muestra el compromiso de mejilla izquierda.
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Fig. 2B.- TAC en corte axial donde se puede apreciar
el compromiso de hueso mandibular lado izquierdo y
entrada del tumor hacia la mucosa oral.

Para la confirmacion histopatolégica del caso se
realizd biopsia excisional de ndédulo en mejilla
izquierda con reporte de patologia de neuroma
mucoso. Posteriormente se realiza reseccion de
tumor mas reconstruccion facial. La cirugia no
fue favorable debido al compromiso nervioso a
nivel de cara que impidié una completa reseccion,
eliminando un 30% del tumor. En la actualidad la
paciente se mantiene en controles frecuentes y aun
persiste su deformidad, pero conserva sus gestos
faciales.

La neurofibromatosis es una enfermedad hereditaria
de transmision autosémica dominante. Compromete
el desarrollo de las células de la cresta neural y en el
50% de los casos no hay antecedentes familiares de
la enfermedad, apareciendo como resultado de una
mutacién espontanea.’ Se origina por una alteracion
en una de las copias de un gen ubicado en el brazo
largo del cromosoma 22. Este gen produce una
proteina conocida como neurofibromina que suprime
la formacién de tumores. En la neurofibromatosis
tipo 1 esta proteina no se genera y esto origina el
desarrollo de tumores.” Se conocen 8 formas de
esta entidad nosolégica, pero la mas frecuente es la
neurofibromatosis tipo 1 (NFI) o enfermedad de Von
Recklinghausen, que constituye el 80 -85% de los
casos. 2

Se presenta con multiples neurofibromas distribuidos
en todo el cuerpo que pueden variar desde pequenas
papulas o grandes nodulos blandos hasta grandes
masas ondulosas (elefantiasis) a nivel cutaneo.
La variante plexiforme de los neurofiboromas se
considera patognomoénica de la neurofibromatosis.
Los tumores pueden estar ya presentes en el
momento del nacimiento, pero con frecuencia
comienzan a aparecer durante la pubertad y pueden
continuar desarrollandose lentamente durante toda
la vida, pudiéndose observar durante el embarazo
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un crecimiento acelerado.? Las manchas “café con
leche” en la piel son una caracteristica importante de
la NF1, estas manchas varian en su diametro desde
pocos milimetros a varios centimetros. Normalmente
estan presentes en el momento del nacimiento
0 se pueden desarrollar en los primeros afos de
vida. La presencia de 6 o mas manchas “café con
leche” de mas de 1.5 cm de diametro se considera
patognomonico de la enfermedad.?

Los ndédulos de Lisch, son manchas pigmentadas
translucidas que se localizan en el iris, se encuentran
en casi todos los individuos afectados.® Otras
anomalias son tumores del sistema nervioso central,
macrocefalia, retraso mental, convulsiones, estatura
corta y escoliosis.® Las manifestaciones bucofaciales
son muy escasas, presentando una prevalencia
de 1:16.000.# La expresion de esta enfermedad es
muy variable, ya que mientras unos pacientes tienen
unos pocos neurofibromas otros tienen cientos de
ellos.® Ademas se presentan otros signos como
macrocefalia, hipertelorismo, implantacién baja de las
orejas, retraso mental leve o dificultad escolar, que
frecuentemente se asocian a la neurofibromatosis
pero que no se consideran criterios diagndsticos,® los
cuales se encuentran descritos en la Tabla 1.

El diagnéstico se lo realiza mediante estudio genético,
el cual puede ser:

1) Directo: Se estudia el gen responsable de la
mutacién. Se pueden estudiar tanto los casos
familiares (familias con 2 6 mas miembros afectados
de NF1) como los casos esporadicos (familias con
un solo afectado). Este estudio ofrece diagnéstico
pre sintomatico (nifios de corta edad, genéticamente
afectados, que aun no manifiesten la enfermedad),
diagnéstico prenatal y confirmacion diagnéstica. Aun
asi, este estudio tiene una sensibilidad del 70%.”

2) Indirecto: Se estudia la transmision de los
cromosomas de padres a hijos, es decir no busca la
mutacion, tan solo se determina qué cromosoma de
los progenitores ha heredado el hijo (o los hijos). Hay
que distinguir entre casos familiares en cuyo caso el
estudio tiene una sensibilidad del 95% y esporadicos
con una sensibilidad del 5%. Por ello, mediante
este estudio Unicamente en los casos familiares se
podra ofrecer diagnéstico pre sintomatico, prenatal y
confirmacién diagnéstica.”

“El estudio genético NO predice la severidad
con la que cursara la enfermedad, ni la aparicion
o no de las complicaciones”

El Ecuador se encuentra dentro de los 10 paises con
mayor numero de malformaciones genéticas, pero



Rev. Oncol. / Vol. 20 / No. % - 4 / Julio - Diciembre 2010

no existe una verdadera estadistica de salud publica.
En el hospital Baca Ortiz de la ciudad de Quito el
7% de los recién nacidos nacen con algun problema
genético.

En la provincia de El Oro a pesar de existir un alto
indice de malformaciones genéticas no existen
estudios. La presentacion de este caso servira para
exhortar al Ministerio de Salud Publica que continte
con las investigaciones sobre la prevalencia e
incidencia de esta enfermedad.

No existe un tratamiento especifico para la
neurofibromatosis, pero la cirugia y la radioterapia
pueden ayudar a controlar los sintomas. Las
resonancias magnéticas pueden detectar tumores
muy pequefios, lo que permite el tratamiento
temprano. No obstante, la cirugia del octavo nervio
craneal puede producir a veces una mayor pérdida
de la audicién, por lo cual los pacientes deben
considerar los riesgos y beneficios de la cirugia en
cada caso en particular.

En algunos casos la extirpacion de parte de un
tumor seguida de radioterapia o la radioterapia sola
pueden ayudar a aliviar los sintomas. Los tumores
que causan dolor o pérdida de alguna funcién se
pueden extirpar. Los tumores que han crecido de
manera rapida se deben extirpar inmediatamente ya
que tienen una mayor probabilidad de malignizarse.
Si no hay complicaciones, la expectativa de vida de
estas personas es casi normal. Con una educacion y
expectativas de trabajo adecuadas pueden llevar una
vida normal.®

Conclusiones

* ElI manejo de los pacientes con
Neurofibromatosis es dificil, asi en este caso
se intento la reconstruccién total de su simetria
facial pero debido al tamafio y compromiso
de nervios importantes de la economia facial
(nervio facial) se decidio la extirpacion parcial
de dicha tumoracién, sin lograr el objetivo
esperado. No se pudo dar tratamiento a una
de las complicaciones que pueden producir
las lesiones tales como deformidades, con el
consiguiente problema psicolégico.

* El diagnéstico clinico de sospecha de NF1
se realiza a través de la clasificacion de
Ricciardi.

* La prevalencia e incidencia mundial de NF1
es de 2-3%, igual de baja como la informacién

existente sobre esta enfermedad

* No existe a nivel local datos estadisticos de
soporte sobre la incidencia y prevalencia de
neurofibromatosis tipo 1.

* Los estudios en el campo de la genética, son
muy limitados en la actualidad debido a su
costo.
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RESUMEN

Las neoplasias gastricas son predominantemente
malignas; el 90 a 95% son adenocarcinomas.
Los factores ambientales influyen en la patogenia
de la carcinogénesis. Aunque la incidencia del
adenocarcinoma gastrico distal ha disminuido, la
del proximal se ha incrementado. Se presenta un
caso de adenocarcinoma gastrico moderadamente
diferenciado que debuté con metastasis multiples
a la columna vertebral, manifestandose con dolor
a ese nivel y sindrome general. Una tumoracion
gastrica proximal fue evidenciada en los estudios
de imagen y confirmada con el estudio histologico.
Dado el estado avanzado de la enfermedad (TsN1M,
estadio 1IV) se dio tratamiento con radioterapia
40 Gy y quimioterapia con el sistema FCF. El
contar con una buena correlacion endoscépica,
histol6gica e imagenoldgica da la oportunidad de un
acertado diagnostico para el inicio del tratamiento
mas adecuado para este tipo de patologia.
Ademas, se concluye que las afecciones éseas
son manifestaciones raras de un adenocarcinoma
gastrico moderadamente diferenciado.

Palabras clave.- Adenocarcinoma gastrico,
metastasis dseas, tomografia axial computarizada.

ADSTRACT

Gastric neoplasms are predominantly malignant, and
90 to 95% of these tumors are adenocarcinomas. The
environmental factors influence the pathogenesis of
carcinogenesis. Although the incidence of gastric
adenocarcinoma localized to the distal stomach has
declined, the incidence of proximal has been steadily
increasing. A case of 40-year-male patient with
bone pain since several months with the diagnosis
of gastric adenocarcinoma presenting with multiple
metastases to spinal cord is presented. CT scan
and magnetic resonance imaging demonstrated the
vertebral metastases. The endoscopy and CT scan
showed atumorin the proximal region of the stomach.
The results of histological examination identified a
moderately differentiated adenocarcinoma gastric.
Because of avanced phase (T3N1M1, staging
IV), the patient received treatment with 40 Gy
radiotherapy and chemotherapy. In this case there
was appropiate correlation among endoscopic,
radiologic and histological studies. We concluded
that it is very rare for the primary presentation of a
gastric malignancy to be with bone metastases.

Key words.- Gastric adenocarcinoma, bone
metastases, tomography.
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INTROdUCCION

El cancer gastrico (CG) constituye la segunda causa
de muerte por cancer en el mundo, en Estados
Unidos (EUA) es la séptima causa de muerte por
neoplasias; existiendo una tremenda variaciéon
geografica, encontrandose la mayor incidencia en
Chile, Japoén y otros paises asiaticos."

El CG resulta ser una enfermedad de dificil curacion
en los paises occidentales ya que cuando el
enfermo concurre al médico lo hace en un estadio
avanzado.? El CG de la mitad distal del estémago ha
disminuido en los EUA desde la década de 1930. Sin
embargo, en las dos ultimas décadas, la incidencia
de cancer del cardias y de la unién gastroesofagica
ha aumentado rapidamente.? La incidencia de
este cancer en pacientes menores de 40 afos ha
incrementado dramaticamente."?

El CG localizado distalmente se cura en mas del
50% de los pacientes; sin embargo actualmente
la enfermedad en etapa inicial sélo representa del
10-20% de todos los pacientes diagnosticados en
EUA, los demas padecen enfermedad metastasica.®
Las lesiones metastasicas que afectan a la columna
vertebral so6lo representan alrededor del 5 - 10%
de los pacientes con cancer,* hecho que nos
motiva a la realizacion de este trabajo, donde se
expone y discute un paciente con metastasis 6seas
vertebrales como forma de presentacion de un CG.

Caso clinico

Paciente masculino, blanco, de 40 afios, sin
antecedentes personales de interés, sin contacto
o ingestion de sustancias toxicas, que refiere que
desde hace varios meses. Después de un esfuerzo
fisico, comenzé a padecer de dolores en la columna
vertebral que fueron aumentando progresivamente
en intensidad, este se irradiaba por toda la columna
hasta el sacro, con caracteristicas neuriticas
en miembro inferior izquierdo y parestesias en
miembro superior ipsilateral. Desde hace dos meses
comienza a presentar astenia, anorexia y pérdida
de 20 kg, con acentuacion de los dolores referidos
por lo que se decide su hospitalizacién.

Examen fisico: Afeccion del estado general. En
el sistema hemolinfopoiético se encontré una
adenopatia en la fosa supraclavicular izquierda de
2 cm, profunda, dura, inmévil, Unica y no dolorosa.
En el examen neurolégico se encontrd disminucion
de los reflejos osteotendinosos, dolor y limitaciéon de
los movimientos en toda la columna vertebral sobre
todo a la inclinacién, comprometiendo incluso la

region cervical con limitacion a la extension, flexion
anterior y lateral del cuello; presentaba también
dificultad en los movimientos de los miembros
inferiores, con debilidad y parestesias.

Estudio analitico: Hemoglobina (Hb) 10 g/dL,
hematocrito 30%, leucocitos 8.5 x 10%L con féormula
diferencial normal. Velocidad de sedimentacion
globular 105 mm/12h; VCM 78 fL; HCM 22 pg; conteo
de reticulocitos y plaquetas normales. Proteinas
totales 70 g/L (albumina 38 g/L, alfa-1 globulinas 3
g/L, alfa-2 globulinas 7 g/L, beta globulinas 7 g/L,
gammaglobulinas 15 g/L). Prueba de Mantoux 2
mm. Proteina de Bence-Jones, prueba de latex
para factor reumatoideo, anticuerpos antinucleares,
crioglobulinas, inmunocomplejos circulantes
todos negativos. Antigeno carcinoembrionario,
alfafetoproteinas, antigeno prostatico especifico
negativos.

Se realiza biopsia de ganglio supraclavicular:
Metastasis ganglionar por tumor epitelial maligno de
alto grado, tipo adenocarcinoma moderadamente
diferenciado. Esofagogastroduodenoscopia: A nivel
de la unién esofagogastrica, en el cardias gastrico,
se observa proceso tumoral prominente, de 2 x 3 cm,
que oblitera la luz, de aspecto ulcerado e infiltrante,
de fondo necrético y sucio, con hemorragias.
El estudio histopatolégico fue compatible con
un adenocarcinoma primario moderadamente
diferenciado e infiltrante del estbmago con extensas
areas de hemorragia (Fig. 1).

por endoscopia. Obsérvese la infiltracion celular maligna
de un carcinoma primario gastrico con ulceracion
superficial (H/E 10x).

Tomografia axial computarizada (TAC) multicorte
de estémago: En la unién esofagogastrica se
observa tumoracion de 2.1 x 2.5 cm, hiperintensa,
que oblitera la luz en este nivel, ademas existen
pequefias adenopatias periadrticas (Fig. 2).



Fig. 2.- TAC simple de abdomen, corte transversal. Se
aprecia un engrosamiento de la pared del estbmago que
corresponde a un proceso tumoral (T) a nivel del cardias
gastrico que crece hacia la luz del estomago (E).

La TAC de columna (reconstruccién tridimensional)
informa destruccidon de la cortical de todos los

cuerpos vertebrales de la columna y de mdultiples
pediculos, fundamentalmente a nivel de D5, por
multiples metastasis, apreciandose colapso de D12,
con lesiones liticas diseminadas (Fig. 3).

Fan

Fig. 3.- TAC de columna (reconstruccion tridimensional).
Se observan varias vértebras con destruccion de la
cortical por multiples metastasis, apreciandose colapso
de D12, con lesiones liticas diseminadas.

Considerando el estado general del paciente y
su estadio TNM, es sometido a tratamiento con
radioterapia 40 Gy y quimioterapia con Cisplatino,
Epirubicina y 5-Fluoruracilo. Después de siete
meses de evolucion el paciente se mantiene

A
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estable, con menos dolor y discreta mejoria de su
estado general.

Los pacientes con CG al momento del diagnéstico
presentan una edad media de 65 arios, en jovenes
representa una variedad mas agresiva, siendo mas
frecuente en hombres que en mujeres,’ como se
constatd en este enfermo.

Esta enfermedad es insidiosa, generalmente
asintomatica hasta una fase tardia; los sintomas
mas frecuentes son en esencia inespecificos,"?° por
lo que la deteccidén precoz del cancer gastrico es
dificil. La disfagia es un sintoma tardio? que nuestro
enfermo no presentaba. El tiempo de evolucién de
los sintomas no tiene valor pronéstico, ni relacién
con la intervencion quirdrgica.

La neoplasia con una elevada frecuencia produce
metastasis tanto regionales como a distancia; en el
30% de los casos se producen por via hematdgena,
afectando principalmente al higado, pulmén vy
cerebro.? Sin embargo las metastasis Oseas
apenas representan el 10%; Gonzalez San Martin
et al® encuentran que solo el 5.3% de sus casos
presentaron metastasis 6seas; Vilches Carretero et
al® el 12%; Hussain y Chui” el 13.4% y Moriwaki® en
el 22 .5%.

Las metastasis no adoptan un patrén Unico (con
aspecto litico, blastico, intertrabecular o mixto),
mientras que por su extension pueden considerarse
como poliostéticas o monostoéticas, siendo los
huesos mas afectados las vértebras, las costillas
y el craneo, entre otros.”® La afeccién poliostotica
es la mas frecuente, siendo muy raro que éste sea
el primer sintoma del CG® como fue previamente
descrito.

Las metastasis suelen estar presentes ya que la
via de propagacién es la hematogena y antes de
alcanzar el hueso debe pasar por otros 6rganos,
fundamentalmente el pulmény el higado; en nuestro
enfermo no se presentaron este tipo de metastasis,
y si al ganglio supraclavicular (Virchow), cuya
semiogénesis es poco conocida.?

Dutka et al® y Chen et al'® en 47 y 60 casos con
neoplasias con afecciones 6seas soélo reportan
un caso de CG respectivamente; las neoplasias
primarias con mayor frecuencia de metastasis 6seas
son: Mama, préstata, pulmén, linfoma, mieloma
multiple y tubo digestivo.?

El estudio necrépsico confirma las metastasis
esqueléticas mas frecuentemente en la columna
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toracica (70%), columna lumbar (20%), seguidos
del esternon, costillas, columna cervical (10%) y a
niveles multiples de la columna en el 30%,*7® como
se presentd en este paciente.

La afeccion de la columna vertebral usualmente
se produce por la diseminacion hematdgena de
las células malignas a los cuerpos vertebrales
con la subsiguiente expansion al espacio epidural,
dentro del mismo la propagacién puede ocurrir por
intermedio de la extension a través del foramen
intervertebral o por via hematégena a través del
plexo venoso de Batson.* EI CG y los tumores
pélvicos tienden a afectar la region lumbosacra.'?#

Se sefialan como complicaciones de estas
metastasis 6seas: Supresion de la médula 6sea,
anemia leucoeritroblastica, anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia, hematoma
del canal espinal y compresion medular espinal."
La anemia también puede ser causada por
hemorragia, disfunciéon hepatica o malnutricion.’
Nuestro paciente presentaba anemia y signos de
compresion medular.

Debido al estado general del paciente y su estadio
T,N,M, se dio tratamiento con radioterapia 40
Gy y quimioterapia con Cisplatino, Epirubicina y
5-Fluoruracilo.” Después de siete meses el enfermo
se encuentra mejor con regresion de la anemia, los
dolores 6seos y los sintomas generales.

Conclusiones

El estudio de este paciente llamd en gran manera la
atencion sobre varios aspectos del cancer gastrico:
(1) Se trataba de un hombre de 40 afos, (2) Fue
notable la ausencia de manifestaciones digestivas,
(3) Nunca existi6 evidencia de metastasis hepaticas
o0 pulmonares y (4) Fueron los dolores 06seos
diseminados y los sintomas generales los que
motivaron la consulta y su estudio clinico. De esta
forma se destaca que el cancer gastrico, aunque
mucho menos comun que otros tumores, es una
causa de metéastasis Oseas.
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RESUMEN

Los tumores benignos de boca o lengua
generalmente se presentan Unicos y crecen muy
lentamente durante un periodo de 2 a 6 afios.
Pueden aparecer en los labios, encias, paladar
0 piso de la boca o lengua. Como los tumores
miofibroblasticos inflamatorios son lesiones raras,
mas frecuentes en la edad pediatrica, forman parte
de los llamados pseudotumores inflamatorios. Sin
importar los hallazgos histopatologicos, el sitio
primario de la lesion y sus implicaciones pronédsticas
aparentes, la mayoria de los pacientes afectados
tienen evolucion clinica favorable. Por lo tanto se
decide presentar el caso de un paciente de 22 afios
que acudid por presentar grandes tumoraciones en
boca de algunos afios de evolucién, que causaban
deformidad bucal alterando su forma de vida.

Palabras Clave.- Tumor
pseudotumor, células gigantes.

miofibroblastico,

ADbSTRACT

Benign tumors of the mouth or throat are usually
present themselves and grow very slowly over a
period of 2-6 years. They can appear on the lips,
gums, palate or floor of the mouth, or tongue.
Among them the inflammatory myofibroblastic tumor
(IMT) are rare lesions, most frequently in children,
as part of the so-called inflammatory pseudotumors.
Regardless of the histopathological findings,
the primary site of the lesion and its prognostic
implications apparent, most affected patients have
favorable clinical outcome. In this occasion in the
case of a patient of 22 years who attended our
service by submitting large tumors in the mouth a
few years of evolution, oral deformity that caused by
altering their lifestyle.

Kew words.- Myofibroblastic tumor, pseudotumor,
giant cells.

INTROAUCCION

La fisiopatogenia de los tumores miofibroblastico
es hasta ahora desconocida, sin embargo se ha
propuesto como una respuesta exagerada a una
lesion tisular.”® El espectro de variante histologica
de los tumores miofibroblasticos tiene como célula
comun al miofibroblasto. Desde que fue descrito

por Symmers en 1921, ha recibido diferentes
denominaciones siendo el Tumor Miofibroblastico
Inflamatorio (TMI) la mas aceptada actualmente.*5
Afectan preferentemente a nifios y jovenes adultos,
en diferentes regiones anatdmicas, a nivel de la
boca es raro y mas aun que alcancen grandes
tamafios por lo que presentamos el siguiente caso
de nuestra experiencia.
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Masculino de 22 afios con masas tumorales en
encias superiores e inferiores de crecimiento
progresivo, que causan alteracion en su forma de
vida. Al examen fisico las piezas dentales en mala
posicion, sin fijacibn adecuada, desplazadas por
masas tumorales que deforma dentadura en casi
su totalidad provocando limitacién en la apertura
bucal. (Fig. 1A)

Fig. 1A.- Se evidencia deformidad oral por la presencia
de tumores miofibroblasticos en encia superior e inferior.

Se realiza una tomografia axial computarizada
(TAC) de macizo facial sin medio de contraste (Fig.
1B), que informaba masas tumorales a nivel de
regiones gingivales y paladar blando con extension
a orofaringe, bilaterales, de predominio izquierdo.
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Fig. 1B.- TAC sin medio de contraste: Masas tumorales
a nivel de regiones gingivales y paladar blando con
extensién a orofaringe, bilaterales, de predominio
izquierdo, se evidencia las piezas dentales sin fijacion
osea.

Se realiza biopsia insicional donde reporta Tumor
Miofibroblastico Inflamatorio. Luego se realiza
exéresis de lesiones de la primera encia inferior y la
superior en dos tiempos con un intervalo de 6 meses
debido a la gran magnitud de éstas. (Fig. 2A, 2B)

Fig. 2A.- 6 meses después del primer tiempo quirdrgico,
se evidencia la reseccion en encia inferior.

Fig. 2B.- Parte del tumor extraido en la segunda cirugia,
de la encia superior.

El estudio patolégico reporto que microscdpicamente
el patron es tipo de tejido de granulacion, con
esporadicas células redondeadas y fusiformes en
disposicion laxa y edematosa, numerosos vasos
sanguineos e infiltrado de células plasmaticas,
linfocitos y eosinofilos. Ademas de ausencia de
pleomorfismo celular y actividad mitética. (Fig. 3A)

La inmunohistoquimica se realiza en cortes fijados
en formol embebidos en parafina. Todas las placas
se contrastan con hematoxilina. Se usan controles
positivos y negativos apropiados para cada caso.

La evolucion del paciente fue muy satisfactoria
acudi6 a controles sin presentar ninguna novedad.
(Fig. 3B)
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Fig. 3A.- Tejido de granulacion, esporadicos
miofibroblastos acompariados de células plasmaticas y
linfocitos.

Fig. 3B.- Posquirurgico, se evidencia la exéresis total de
lesiones tumorales en encia superior e inferior.

Do o /

ISCUSION

Por lo general, los TMI orales se han descrito
como noédulos solitarios o masas bien circunscritas
con frecuencia pedunculados y de consistencia
de goma, como actualmente se han reportado®.
Algunos autores lo consideran como amplias
lesiones benignas.” Se informd por primera vez en
el pulmén, sin embargo los TMI extrapulmonares
se han descrito, principalmente en el tracto
digestivo, las glandulas salivales mayores, boca
y los tejidos blandos del cuello.” La regiébn mas
reportada de ubicacién es en la submandibular,
conducto parotideo, area retromolar, mucosa
alveolar , regién molar, lengua, maxilar y el paladar
duro.&1°

El diagnostico diferencial  histologico de
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las TMI orales se debe realizar con fascitis
proliferativa, fascitis nodular, fiboromatosis infantil,
miofibromatosis, Enfermedad de Rosai-Dorfman,
Histiocitoma Fibroso, Tumor Fibroso Solitario,
Tumor de Células Dendriticas Foliculares, Sarcoma
Miofibroblastico de bajo Grado, Fibrosarcoma,
Leiomiosarcoma, Rabdomiosarcoma, y de Células
Fusiformes ademas de una etiologia reactiva,
por el rapido crecimiento y el comportamiento
indolente."

De otro modo, en otros sitios, esta condicion
puede comportarse de una manera mas agresiva,
o incluso en forma maligna, constituyendo
un verdadero proceso neoplasico debido a la
posibilidad de recidiva local, con desarrollo de
tumores multifocales, con crecimiento infiltrante
local, e incluso metastasis a distancia.'>"®

Ademas el patron histolégico de los TMI es
caracterizado por colageno prominentes, con
células plasmaticas y eosindfilos dispersos, atipia
citolégica y aumento de la actividad mitotica.
Estas caracteristicas poco frecuentes, pueden
estar asociadas con malignizacion.™ 14,

Actualmente la determinaciéon Inmunofenotipica,
es util para el establecimiento del diagndéstico
de los TMI especialmente por la identificacion de
miofibroblastos.®

Se ha considerado también que la
Inmunohistoquimica citoplasmatica positiva
para Cinasa del linfoma anaplasico (ALK) esta
vinculada a neoplasias de transformacion.
Es asi que, al menos una proporcion de TMI
puede presentar alteraciones genéticas ALK
considerandose ya una neoplasia verdadera.'®
Sin embargo, la expresion ALK se ha detectado
en aproximadamente el 50% de TMI, y por
consiguiente, no demuestra ser un marcador
especifico de esta lesién, como lo demuestran
la mayoria de los casos orales reportados en la
literatura con soélo unos pocos informes orales
de los TMI ALK-positivo. La fuerte expresion de
ALK -1 limitada al componente miofibroblastico
identifica sin duda una oncoproteina relacionada
con tumores miofibroblasticos.'"18

El tratamiento es la reseccion quirdrgica
lograndose dar un factor curativo al paciente y un
prondstico favorable.'
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Conclusiones

1.

Los miofibroblastos no neoplasicos no expresan
proteinas nativas ALK o lo hacen de forma muy
débil.

El TMI oral es una lesibn muy rara, que junto
con sus aspectos clinicos inespecificos puede
plantear dificultades para diagnoéstico y manejo.
Su tasa de crecimiento rapido puede simular un
trastorno maligno, por lo que se debe realizar
una evaluacién histopatologica adecuada.
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El virus del papiloma Humano
v el CANCER dE cuello UTeriNO
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El cancer de cuello es la principal causa de muerte
de las mujeres ecuatorianas. La asociacion de esta
enfermedad con el Virus del Papiloma Humano fue
demostrada por Harald zur Hausen hace algunos
anos y a partir de entonces se ha asociado este
virus como causante de otros tipos de neoplasias.

Siendo una enfermedad de transmision sexual, el
papel del vardn dentro de la cadena epidemioldgica
es claro.

Presentamos en este trabajo los genotipos de
VPH observados en la poblacién que asiste a
nuestro Instituto usando la metodologia Linear
Array (Roche) que detecta 37 tipos distintos del
virus.

La existencia de la vacunas contra los principales
tipos de VPH asociados a cancer (tipo 16 y tipo 18),
hacen relevante el identificar cuales son aquellos
con mayor presencia en nuestra poblaciéon, para
determinar su utilidad.

Palabras claves.- VPH SOLCA, Ecuador, Linear
Array.

El virus de papiloma humano (VPH) es el causante
del cancer de cuello uterino que es la segunda
causa de mortalidad femenina en el mundo entero,
con 288.000 casos por afio. Cerca de 510.000
casos nuevos de este cancer son reportados
anualmente, de los cuales el 80% provienen de
paises en desarrollo, 68.000 de Africa, 77.000 de

Cervical cancer is by far the most important cause
of death for Ecuadorian women. Since Harald zur
Hausen demonstrated an association between
Human Papillomavirus and cervical cancer, this
virus has been made responsible of many other
types of cancer.

Since HPV infections are considered as a
sexually transmitted disease, the role of males in
the epidemiological chain is clear.

In this work, we present the HPV types detected by
the Linear Array System (Roche) in the population
that assists to our institution for specialized
diagnostics and treatment.

The existence of vaccines against the most
important types of HPV associated to cancer
(type 16 and type 18) makes relevant the
identification of those most frequent types found
in our population.

Key Words.- VPH SOLCA, Linear Array.

Latinoamérica y 245.000 de Asia".

De acuerdo a la informacion provista por el Registro
Nacional de Tumores dela Sociedad de Lucha Contra
el Cancer?, el cancer uterino (cuello de Utero, in-situ
de cuello de utero y de cuerpo de Utero) constituye el
36.8 % de todos los casos de cancer diagnosticados

Dr. Juan Carlos Ruiz Cabezas M.D. M.Sc. Hospital Dr. Juan Tanca Marengo SOLCA Matriz, Guayaquil — Ecuador

Telfs. 5934 2288088 ext 143/144 - e-mail: jruiz@solca.med.ec
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en el afio 2009. Asi éste corresponde a una de las
patologias mas importantes que afectan a nuestra
poblacién; calculandose que cada semana fallecen
17 mujeres afectadas por esta enfermedad. Lo que
ocasiona un gran impacto social que se genera
por la ausencia de la madre en el nucleo familiar
y la afectacion de la economia familiar y de todo el
sistema de salud por los gastos que el tratamiento
generas.

Desde que en 1928 el Dr. George N. Papanicolaou
mostré los resultados del uso de la tincién que lleva
sunombre como método para evidenciar los cambios
celulares asociados al cancer de cuello uterino, se
han reportado una serie de inconvenientes. Sobre
todo la subjetividad en la interpretacion de los
hallazgos, que se basa en la identificacion de los
cambios en la morfologia celular y que por tanto
pueden ser interpretados de diversa manera incluso
por personal de mucha experiencia. Sin contar
con el hecho que estos cambios celulares sélo se
observan tardiamente en el proceso de generacion
de lesiones graves*®.

Se calcula que cada afio en Estados Unidos
(EEUU) al menos 50 % de los hombres y mujeres
sexualmente activos se infectaran con VPH® y que
anualmente se diagnostican 12.000 casos nuevos
de cancer de cérvix’.

Si bien se calcula que la baja sensibilidad de la
citologia cervical es la responsable del 30 % de
todos los casos de cancer cervical diagnosticados
en EEUUS, ésta es de gran utilidad en locaciones
de alta prevalencia de VPH de alto riesgo. Sobre
todo en poblaciones que nunca antes han sido
intervenidas, en las que se observa una reduccion
entre el 60 % y 90 % de la tasa de cancer cervical
luego de 3 afios de haber implementado el tamizaje
poblacional con Papanicolaou®.

Es por ello que Longatto-Filho se refiri6 al
Papanicolau como “demasiado viejo para ser una
estrella de rock, pero muy joven para jubilarse™°,
para dar a entender que este examen se va a usar
todavia durante mucho tiempo, aunque lleve mas
de 60 afios vigente.

Al respecto del VPH, ya desde algunos afos
atras, el Prof. Harald zur Hausen''? propuso que
la asociacion entre el Virus de Papiloma Humano,
no solo era casual, sino que constituia la causa de
esta neoplasia, debido al potencial oncogénico del
mismo. Basandose en una serie de observaciones
sencillas determiné que la frecuencia del cancer de

cuello era mayor en poblacion con actividad sexual,
y que por tanto podria estar asociado a un agente
infeccioso. Curioso resultd hallar el material genético
de VPH en las muestras de cepillados cervicales de
pacientes con cancer de cuello, porque este virus
estaba asociado a lesiones benignas (verrugas
y condilomas) que si bien tienen un impacto en la
relacion de pareja, en ningun caso comprometian la
vida de la paciente.

Esto motivé que se hicieran estudios comparativos
del material genético de los virus aislados de las
lesiones benignas de aquellos que se aislaron de
las lesiones cancerosas y asi se pudo determinar
que sus secuencias de ADN diferian. Por otro
lado, llamaba la atencion a los investigadores que
aquellos tipos asociados a lesiones benignas nunca
fueron hallados aisladamente en casos de lesiones
cancerosas.

Es asi que se describi6 que los tipos mas
frecuentemente hallados en las lesiones cancerosas
correspondian en su gran mayoria al 16 y al 18 y
con una menor presencia de otros tipos, que desde
entonces fueron clasificados como de alto riesgo.
En la actualidad se sospecha que existen mas de
150 tipos de virus de papiloma humano, de los
cuales 40 afectan a la region genital y de los cuales
15 son de alto potencial de generar cancer.

El mejor entendimiento de la estructura molecular
de organismos y microorganismos, la versatilidad de
las metodologias basadas en &cidos nucléicos, es
decir la posibilidad de aplicarlas en diversos campos,
entre ellos la genética humana y microbiologia,
hacen posible no solo la identificacion del material
genético del VPH en muestras biolégicas, mucho
antes que aparezcan alteraciones celulares que son
detectadas porlo métodos de tincidbn convencionales,
sino que ademas le dan una herramienta poderosa a
los médicos para el mejor manejo de los pacientes.
Tal es asi que en la actualidad en algunos paises se
han revisado los algoritmos diagnésticos en Gineco-
obstetricia, incluyendo como parte de los mismos la
deteccion de ADN del VPH por métodos de biologia
molecular.

Laaceptacion quelostipos de altoriesgo de Papiloma
Virus Humano (VPH - AR) son la causa fundamental
del cancer cervical obliga a hacer una reevaluacion
de la evolucion natural del cancer de cuello uterino
asi como las estrategias de las autoridades de salud
publica para realizar el tamizaje en la poblacion
femenina.”" Si bien se ha descrito que los tipos de
VPH epidemiolégicamente més importantes son el



tipo 16 y 18, la distribucion de los tipos de VPH-AR
varia de acuerdo a la localizacion geografica.

En Ecuador no hay datos nacionales de prevalencia
de VPH en la poblacion, aunque si se han realizado
algunos estudios regionales usando diversas
técnicas. Hay datos sobre prevalencia de coilocitos,
cuya presencia constituyen, entre otras cosas, una
marca de infeccion por VPH. Sin embargo, existe
el inconveniente que tienen una baja especificidad
porque también se observan en pacientes con
alteraciones hormonales o inflamatorias.

Paez y colaboradores'™ en 1996 publican datos
en los que comparan la epidemiologia del cancer
de cuello del Ecuador con Japén. Los casos
ecuatorianos correspondian a 161 muestras fijadas
en parafina. De los casos ecuatorianos 51 fueron
positivos para el tipo 16; 4 para el tipo 18, 9 fueron
positivas para el 6/11. Se evidencia que en ningun
caso de SCC (cancer) se encontro el 6/11 y que en
17 casos no se pudo determinar qué genotipo de
VPH estaba en la muestra y que la frecuencia con
la que se hall6 el tipo 16 es mayor a la del tipo 18.

En 2008, Rivero y Shinkarenko', publicaron datos
de 216 muestras de cepillado cervical de mujeres
cuyas edades oscilaban entre 36 y 45 afios
atendidas en el Hospital de la Sociedad de Lucha
Contra el Cancer del Ecuador que tenian diagnéstico
previo de citologia anormal o cambios histolégicos
en biopsias. La frecuencia global de infeccién fue
de 32.87 % en las muestras estudiadas. En el
95.77% de los casos se identifico el tipo viral. Los
tipos virales mas frecuentes fueron el VPH 16
(30%), el VPH 56 (19.72%), el VPH 33 (7.04%), el
VPH 18 y 58 comparten el cuarto lugar (5.63%) y
el VPH 45 en quinto lugar. El 81.69 % de los casos
VPH correspondieron a genotipos de alto riesgo
oncogénico. A medida que aumenté la edad de las
mujeres infectadas, el VPH estuvo ligado a lesiones
de mayor severidad. En las mujeres de 36 a 45 afios
la lesion predominante fue el cancer cervical.

En el 2008 Tornesello y colaboradores'” publicaron
datos obtenidos de 71 pacientes ecuatorianas.
Los tipos de VPH mas comunmente encontrados
fueron el tipo 16 (64 %) y tipo 81 (29%) y en orden
descendente los tipos 31, 53, 56 y 58.

En 2009, Brown y colaboradores'® publicaron datos
de un estudio realizado en la Provincia de Santa
Elena a 302 mujeres a quienes se les realiz6 un frotis
para estudio de citologia mediante Papanicolaou,
y conjuntamente se realiz6 un hisopado cervical
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y vaginal para estudio de VPH por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). De las 302 mujeres,
285 presentaron una citologia normal y de ellas 59
fueron positivas para la presencia de ADN de VPH.
Los tipos de VPH de alto riesgo mas comunmente
hallados fueron 16, 52, 58 y 59; mientras que los
tipos de bajo riesgo fueron 62, 71, 72 y 83.

Gonzalez y Sanchez en 2009, publican los
resultados de 124 muestras de mujeres mestizas
adultas, de Quito, entre 18 y 45 afios, que
presentaban una citologia o histologia cervical
anormal. De los 84 casos positivos, los tipos mas
frecuentes de VPH fueron el tipo 6 (8.8 %), tipo
66 (4.8 %) y tipos 16, 31 y 44 (2.4 % cada uno).
Los tipos 11, 34, 35, 54, 59, 62 y 67 presentaron
una frecuencia equivalente a 1.6 % cada uno. En
un caso se identifico la presencia de dos tipos, el
51 y 58. En 25 muestras se reportd la presencia de
VPH aunque no se pudo identificar que tipo estaba
presente.

En 2010, Feng y colaboradores? publicaron datos
que incluyen 62 pacientes del Hospital del IESS
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo” de Guayaquil con
citologia normal junto con 73 provenientes de una
clinica de colposcopia de un lugar no mencionado.
Al tratarse de un estudio comparativo entre dos
métodos de conservacion de muestras de células
exfoliadas y no de una revision epidemiologica,
aporta poco al conocimiento sobre la frecuencia de
tipos (genotipos) de VPH que estan presentes en
pacientes locales.

La Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA)
del Ecuador, implementé en el 2007 la determinacion
de genotipos de VPH en el Area de Biologia
Molecular del Laboratorio Clinico del Hospital
Matriz (Instituto Oncolégico Nacional - ION “Dr.
Juan Tanca Marengo”, ubicado en Guayaquil. La
metodologia (Linear Array HPV Genotyping Test® —
Roche) permite la identificacion de 37 genotipos de
VPH usando Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(PCR) del genoma viral y posteriormente hibridando
en una tirilla con sondas especificas para detectar
los 14 tipos de VPH de Alto Riesgo (VPH-AR: 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 56, 58, 59, 66 y 68)
y 23 tipos de VPH de Bajo Riesgo (VPH-BR: 6, 11,
26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 67, 69, 70, 71,
72, 73, 81, 82, 83, 84, 1S39 y CP6108). Contiene
como control interno sondas que corresponden al
gen de la B-globina que determina la presencia de
suficiente material celular en las muestras biologicas
que se estudien.

BE |
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Las muestras que recibimos vienen referidas desde
el Area de Colposcopia y/o Ginecologia de la
institucion o de otras instituciones con el diagnéstico
citolégico de cambio celulares compatibles con la
presencia de VPH (coilocitos) o por presencia de
lesiones aceto-blancas al examen colposcoépico
0 muestras-biopsias de tejidos, colocados en un
medio de transporte (PreservCyt®, Cobas® PCR
Cell Collection Media) o en agua destilada estéril.

Hasta septiembre de 2010 se procesaron 678
muestras de mujeres con edades comprendidas
entre los 16 y 57 aflos con diagnéstico de sospecha
de infeccion por VPH. De estos, 606 (89.38 %) fueron
positivos para la presencia de VPH detectados con
la metodologia usada y 72 negativos. De los 606
casos positivos 292 (48.18 %) presentaron un solo
tipo de VPH mientras que 314 (51.81%) presentaron
multiples (dos o mas) tipos de VPH. En la poblacion
general estudiada, la frecuencia de los distintos
tipos de VPH fue: tipo 18 (17 %), tipo 11 (13 %),
tipo 6 (10 %), tipo 66 (9 %), tipo 16 (7 %), tipo 31
(6 %), tipo 52 (5 %) y los otros tipos presentaron un
porcentaje menor.

Finalmente, la asociacion del Virus del Papiloma
Humano con el cancer cervical gener6 el rapido
desarrollo de sendas vacunas dirigidas contra los
VPH, Cervarix que da proteccioén contra los tipos 16
y 18 (que son los responsables del 70 % de los casos
de céancer)?' y; Gardasyl que a mas de proteger
contra los tipos oncogénicos mas importantes
(tipo 16 y tipo 18), también protege contra los tipos
asociados a casi el 90 % de los casos de verrugas
y condilomas (VPH tipo 6 y tipo 11). Las vacunas
son efectivas en la reduccion en un 90 al 100 % de
la incidencia de infecciones persistentes y lesiones
cervicales, incluyendo NIC 2/3 (CIN 2/3) causadas
por estos tipos virales.?? 23

Con estos datos, los estudios a base de modelos
matematicos permiten estimar que la vacunaciéon
va a reducir sustancialmente gastos que genera la
enfermedad cervical.

VISITA DEL PROFESOR HARALD ZUR HAUSEN
A GUAYAQUIL

Aprovechando la asistencia del Profesor Harald zur
Hausen al Ecuador para dictar la conferencia central
del XIX Congreso de la Federacion de Sociedades
de Ginecologia y Obstetricia (FESGO) que se
realizé en la ciudad de Quevedo durante septiembre
del 2010, el investigador aleman fue invitado a emitir
conceptos sobre aspectos no solo relacionados al
desarrollo de la idea que dirigi6 la investigacion sino

a concientizar a nuestros profesionales sobre las
implicaciones epidemioldgicas en Oncologia de las
infecciones por VPH .

El Profesor zur Hausen, cuyo trabajo al respecto de
la asociacion del HPV con el cancer de cuello uterino
fue reconocido con el Premio Nobel de Medicina
en el 2008, fue contundente al referirse a algunos
aspectos de la lucha contra el virus, incluyendo la
prevencion mediante la vacunacion masiva que
deberia motivar a negociaciones directas de los
entes de salud del Estado con los laboratorios para
reducir los precios y hacer posible su utilizacion.

Ademas, la comprensién que las infecciones por
VPH son por trasmision sexual, obliga a la inclusion
de los varones dentro de la problematica y del
manejo de las posibles soluciones, incluyendo el
control epidemiolégico mediante la vacunacion de
jovenes varones?+%

Cada vez es mas evidente que el VPH no solo esta
involucrado en cancer de cuello uterino sino que es
responsable de neoplasias de distinta localizacion
(cabeza y cuello, ano, vagina, vulva, eséfago,
laringe, pulmones, vejiga urinaria, etc.)?’

En nuestro pais, la difusién del conocimiento sobre
la asociacion directa entre el VPH y el cancer,
aun continta y constituye una de las labores de
nuestra institucion y sobre todo de quienes estamos
comprometidos con la lucha contra el cancer de
utero que como se menciond en un parrafo anterior,
es con mucho, el mas importante entre nuestra
poblacién femenina; persistiendo las discusiones
sobre la utilidad de las vacunas contra el virus del
papiloma humano y si los varones son parte de la
problematica y si es necesaria su vacunaciéon. Los
criterios del Profesor zur Hausen, quien no recibe
financiamiento de ninguna de los dos laboratorios
que producen vacunas contra el VPH, constituyen
un puntal en nuestra lucha en un pais en el que
aproximadamente 10 % de los canceres estan
asociados al VPH aparte del cancer de cérvix.

Como sucede con todos los avances en medicina,
la utilizacién y aplicacion de estos conocimientos en
beneficio de la salud de nuestra poblacién tomara
su tiempo porque tenemos que vencer la inercia
de los viejos algoritmos vy las dificultades propias
de un pais en desarrollo. Sin embargo, estamos
dispuestos a combatir por todos los medios un mal
que azota al mundo entero y que constituye una de
las justificaciones de las actividades que desarrolla
la Sociedad de Lucha Contra el Cancer, SOLCA.
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CANCER dE CERViX- TRATAMIENTO RAdIOTERADEUTICO

0. Kenneth Macdonald, MD.

Department of Radiation Oncology - Providence Medical Center, Kansas City, KS.

El cancer de cérvix es un problema mundial y representa una
enfermedad que es responsable de una alta tasa de mortalidad y
morbilidad. El uso de la radioterapia para tratar tumores malignos
ginecologicos inicié hace mas de cien afios. Hoy en dia, las
mujeres que sufren de un tumor en estadio IB 0 mas avanzado,
tipicamente recibiran un tratamiento de radiacién como parte de
su terapia definitiva.

La radioterapia en combinacion con la quimioterapia ha
demostrado resultados mejores, con efectos secundarios menores,
en comparacion a una cirugia definitiva seguida por terapia
adyuvante. Ademas, mujeres en estadios avanzados reciben
su tratamiento definitivo solo con radioterapia y quimioterapia.

Actualmente la tecnologia ha avanzado, en cuanto a la manera
de dar la radiacién tanto en haz externo como la Braquiterapia.
El uso de la radiacion de intensidad modulada, los aplicadores de
Braquiterapia de alta dosis, y la planificacion del tratamiento en
3 dimensiones, son métodos para evitar altos riesgos de efectos
secundarios, lo que permite que una mujer pueda aguantar el
tratamiento total, y mejorar potencialmente el control local y la
supervivencia global.

Ademas, el uso de técnicas avanzadas de investigaciones
radiol6gicas, coma la resonancia magnética o el PET/CT, permitira
al médico planear y desarrollar radioterapias que puedan ser mas
personalizadas y enfocadas para cada tumor.

QUIMIOTERAPIA EN Pacientes CON CANCER de CERViX

Paul Haluska M.D., Ph.D.
Department of Oncology — Hospital Clinica Mayo.

El cancer cervical es uno de los canceres mas comunes en
todo el mundo y una causa principal de muerte por cancer
entre las mujeres en los paises en vias de desarrollo. Las
estrategias del tratamiento para este cancer implican un enfoque
multidisciplinario para reducir la morbilidad y la mortalidad de
esta enfermedad.

Radiosensibilizadores junto con quimiorradioterapia
concomitante son administrados para mejorar el control local y
regional y también la sobrevida. La quimioterapia neoadyuvante
prequirtrgica puede ser dada para mejorar la resecabilidad
y disminuir la morbilidad inmediata de la enfermedad. La
quimioterapia adyuvante, puede ser beneficiosa en la
erradicacion de la enfermedad micrometastasica posquirdrgica,
mientras que con intencién curativa se da la quimioterapia
de induccion para mejorar la supervivencia en la enfermedad
irresecable.

La quimioterapia paliativa se emplea para el manejo del
sufrimiento por la enfermedad incurable. La quimiorradioterapia
combinada con quimioterapia con Cisplatino es el tratamiento
de eleccion para el cancer local de cuello uterino avanzado,
demostrando una mejoria en la reduccion del riesgo de muerte
por cancer cervical en comparacion con la radioterapia sola.

En la actualidad, no existen datos suficientes para apoyar a
los regimenes que no incluyen Platino. La combinacion de
quimioterapia con Gemcitabina y quimiorradioterapia con
Cisplatino seguido de braquiterapia y dos ciclos de adyuvancia
con Gemcitabina/Cisplatino promete mejorar la sobrevida
general. Sin embargo, el entusiasmo es un poco mitigado por
el significativo empeoramiento de la toxicidad hematologica y

eventos adversos graves.

La quimioterapia neoadyuvante puede tener un papel limitado
para el tratamiento preoperatorio de tumores Bulky no
resecables en casos seleccionados. Sin embargo, debido a que
los resultados de los metanalisis no demuestran una mejoria
mayor en la sobrevida comparados con los proporcionados
por la quimiorradioterapia, su uso rutinario no esta aprobado.
Si se emplea, dosis intensas de Cisplatino superiores a 25 mg/
m2/semana y periodos de ciclo inferior o igual a 14 dias los
resultados son favorables. Para la enfermedad no resecable, la
quimioterapia curativa debe incluir un régimen doble de Platino.

De acuerdo al reciente ensayo clinico GOG 204, no existe un
régimen superior, por tanto, Paclitaxel con Cisplatino puede
ser considerado como régimen standard por su tolerabilidad.
Sin embargo, las combinaciones con Vinorelbina, Topotecan o
Gemcitabina también son aceptables.

La quimioterapia paliativa consiste en la administracion
secuencial de monoterapia con agentes activos (tasa de
respuesta 15%), que idealmente no se han administrados
previamente. Estos incluyen Cisplatino, Carboplatino, Paclitaxel,
Topotecan, Vinorelbina, Ifosfamida, Gemcitabina y Metotrexate.
Las evaluaciones clinicas con quimiorradioterapia adyuvante
postoperatoria (GOG0263) o el empleo de antifactores de
crecimiento endotelial vascular, el Bevacizumab en combinaciéon
con quimioterapia para la enfermedad avanzada (GOG0240)
representan estrategias terapéuticas innovadoras que brindan
la esperanza de mejorar los resultados en el cancer de cuello
uterino.
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LesiONES pRENEOpASicAs dE colon

Dr. Ivan Nieto Orellana.
Gastroenterdlogo/hepatélogo del Hospital de ION Solca Guayaquil.

El cancer de colon y recto constituye actualmente un problema
sanitario de primera linea, ya que aunque los tumores malignos
de pulmén y mama sean los mas frecuentes en los sexos
masculino y femenino, respectivamente, el carcinoma colorrectal
ocupa la segunda causa de muerte por cancer en los Estados
Unidos, diagnosticandose en este pais alrededor de 150.000
casos nuevos por afio con un total de 50.000 muertes anuales.

El cancer colorrectal tiene como factores predisponentes las
siguientes causas:

a. Consumo de gran cantidad de alimentos carnicos, grasa
animal, hidratos de carbono refinados y dieta baja en fibra
que parece jugar un papel importante, argumentando
que la fibra tiene un efecto protector debido a que fijaria
carcindgenos y reduciria el tiempo de transito de la materia
fecal en el colon.

Las mutaciones genéticas. Actualmente, se conocen
multiples mutaciones implicadas en el desarrollo de
cancer de colon, las mas conocidas son: Mutaciones en el
protooncogen ras; pérdidas especificas de material genético,
el gen de la Poliposis Colénica Familiar “APC”, localizado en
el cromosoma 5; el gen “DCC”, en el cromosoma 18, el gen
que produce la proteina P 53 en el cromosoma 17.

Lesiones premalignas: Ciertas enfermedades condicionan
una alteracion en la proliferacion del epitelio del colon de
tipo premaligno. En las que coexisten factores genéticos y
adquiridos, entre las mas destacadas estan los adenomas
de colon especialmente los de aspecto velloso que se
pueden relacionar con la aparicién de un carcinoma en
el colon, a medida que crecen los adenomas aumenta la
posibilidad de producirse cambios malignos.

Los polipos pueden clasificarse en neoplasicos y no

neoplasicos, entre los primeros tenemos los adenomas
o polipos adenomatosos. De éstos existen las siguientes
variedades segun su estirpe histolégico: en tubular que
comprende el 80% - 86% de todos los adenomas, el tubulo-
velloso 8% - 16% vy el velloso 3% - 16%. Todos ellos tienen
un potencial degenerativo maligno pero de mayor riesgo
es el adenoma velloso. El potencial degenerativo esta
relacionado con el tamafio del polipo su estirpe histologico
y el grado de displasia que puede ser leve, moderada a
severa.

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal, tiene dos formas
de presentarse: la Colitis Ulcerativa y la Enfermedad de
Crohn, siendo de mayor riesgo la colitis ulcerativa. El
riesgo acumulativo es el 2% entre los pacientes que tienen
colitis ulcerativa por 10 afios a 18% entre los pacientes que
presentan colitis ulcerativa por mas de 30 afios.

Otro factores predisponentes son los sindromes hereditarios
de poliposis, en los cuales se encuentra alterado el gen
APC. La Poliposis Adenomatosa Familiar que se caracteriza
por la aparicion de mas de 100 polipos adenomatosos a lo
largo de colon y recto, muy importante por que todos los
afectados padecen en algun momento este tipo de cancer.

Otro de los sindromes hereditarios es el de Gardner que
es la asociacion de pdélipos multiples en el colon, osteomas
maxilares y craneales, quistes epidermoides y tumores de
tejido blando. El sindrome de Turcot asocia la poliposis
colénica con tumores malignos del sistema nervioso central.

El sindrome de Lynch tipo 1, que se caracteriza por el cancer
de colon como Unica manifestacion de la enfermedad; y el de
tipo 2, en el que cancer de colon esta asociado a neoplasia
de endometrio, estémago, ovario y mama.

El ROl dE |a radioTERAPIA EN El TRATAMIENTO dE

CANCER dE RECTO

Martenson, James A. Jr., M.D.
Department of Radiation Oncology — Hospital Clinica Mayo.

Los pacientes con cancer de recto en estadio T3 - 4 o con ganglios
positivos tienen una alta tasa de recidiva local cuando son tratados
solo con cirugia. Los ensayos clinicos han demostrado que el
tratamiento preoperatorio con radioterapia reduce el riesgo de
recidiva local. El estudio clinico sueco de cancer rectal compar6
la radioterapia preoperatoria, 25 Gy en cinco fracciones, con una
intervencion quirdrgica inmediata. La mejoria del control local y una
mejor supervivencia se observaron en los pacientes tratados con
radioterapia preoperatoria.

El estudio clinico holandés de cancer rectal evalu6 el mismo
régimen de la radioterapia preoperatoria en pacientes tratados
con escision total del mesorrecto y encontraron una supervivencia

similar, pero un mejor control local en los pacientes tratados antes
de la operacion. La Organizacién Europea para la Investigacion
y Tratamiento del Cancer evalud la contribucién relativa de la
radioterapia convencional fraccionada, 45 Gy en 25 fracciones,
y 5-Fluorouracilo, en el tratamiento neoadyuvante del cancer
de recto. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno
de los cuatro grupos: (1), Radioterapia preoperatoria sola, (2)
Radioterapia preoperatoria simultaneamente con 5-Fluorouracilo
(3), Radioterapia preoperatoria y 5-Fluorouracilo postoperatorio o
(4) Radioterapia preoperatorio simultaneamente con 5 Flurouracilo
y 5-Fluorouracilo postoperatorio.

Los pacientes tratados con radioterapia preoperatoria sola (grupo
1) tuvieron una mayor tasa de recidiva local que los pacientes



de los otros grupos del estudio. La Federacion Francophone de
Cancérologie Digestive (FFCD) en su ensayo 9.203 compard
la radioterapia preoperatoria (45 Gy en 25 fracciones) con o0 sin
administracion simultanea de 5-Fluorouracilo.

El control local fue superior en los pacientes tratados con
quimioterapia y radioterapia. Los estudios anteriores demostraron
que tanto al administrar un curso corto de radioterapia
preoperatoria (25 Gy en 5 fracciones) o radioterapia preoperatoria
convencionalmente fraccionada (45 Gy en 25 fracciones), junto
con 5-Fluorouracilo, dan como resultado un mejor control local
en pacientes con cancer de recto. El grupo de estudio polaco
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para cancer colorrectal comparé 50,4 Gy en 28 fracciones, junto
con 5-Fluorouracilo, con un curso corto de radioterapia, 25 Gy
en 5 fracciones. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el control local o la supervivencia en este estudio.

En conjunto, estos ensayos clinicos han demostrado que el
tratamiento preoperatorio con 25 Gy en 5 fracciones resulta en una
mejoria en el control local en pacientes con cancer de recto. Un
tratamiento mas prolongado preoperatorio (45 a 50,4 Gy en 25— 28
fracciones), en combinacion con quimioterapia, también se asocia
con una mejoria en el control local en pacientes con cancer de
recto.

TrRatamiento Multidisciplinario de las meTAsTasis
HepATticas de CANCER colo-RecTal

Dr. Marco Romero Pinos.
Cirujano Oncélogo SOLCA-Quito.

El cancer colorrectal no es un problema de salud publica en nuestro
pais, sin embargo, existe una tendencia creciente de la incidencia
desde 4.9 x 100.000 habitantes en el afio 1985 hasta 7.7 x 100.000
habitantes en el 2005. En la ciudad de Quito se atiende un promedio
de 50 casos por afio, la mayoria en estadios avanzados, puesto
que no existen planes de screening ni de detecciéon temprana. Se
sabe que el 50% de pacientes con cancer colorrectal desarrollaran
metastasis hepaticas en algin momento de su evolucion y que,
sin tratamiento, la sobrevida es muy corta (2-24 meses), y con
sobrevida a 5 afios menor al 5%. Con tratamiento quirtrgico de
reseccion de las metastasis, la sobrevida a 5 afios oscila entre
25y 58%; aunque solo 20 a 30 % de pacientes son candidatos
para cirugia. Para el diagnéstico, los examenes de imagen mas
socorridos son: TAC, RMN, PET-SCAN, US intraoperatorio. En
ocasiones puede necesitarse una biopsia por puncion percutanea.

Actualmente se han definido con mayor precision los factores
pronosticos favorables: intervalo libre de recaida superior a doce
meses, menos de 4 metastasis, no enfermedad bilobular, no
afectacion vascular, diametro de la metastasis menor a 5 cm.
Mientras que los desfavorables son: paciente mayor de 70 afios de
edad, necesidad de resecar mas del 50% del parénquima hepatico,
enfermedad extrahepatica, indice ASA 3 o superior, tumor en
estadio IlIC (p T2 -3 N2), menos de 12 ganglios resecados, mas

de 4 metéastasis, afectacion de los dos Iébulos hepaticos, tamafio
de la metastasis superior a 10 cm. Existe consenso para que el
tratamiento lo realice un equipo de especialistas que debe incluir:
Oncologos Clinicos, Cirujanos Oncélogos, Radiélogos, Pat6logos.
Las modalidades terapéuticas utilizadas incluyen: cirugia,
quimioterapia, métodos de ablacion y combinacion de las mismas.
La cirugia sigue siendo el “gold standard”.

Se han producido importantes avances en la cirugia hepatica: cirugia
reglada, mejor control de la hemorragia, mejores instrumentos para
reseccion del parénquima, cirugia con baja PVC, cirugia en etapas,
cirugia laparoscédpica. La quimioterapia se usa como neoadyuvante
(antes de cirugia), de induccion (para mejorar resultado de
metastasis resecables de inicio) y de conversién (para transformar
en resecables metastasis no resecables de inicio). De los métodos
ablativos el mas utilizado y con mejores resultados es la ablacion
con radiofrecuencia. Cuando las metastasis son sincrénicas hay
que planificar también el tratamiento del tumor primario. En fin, el
paciente y la enfermedad que estamos tratando nos colocaran en
diferentes escenarios que, a su vez, definiran la utilizacion de una
determinada modalidad terapéutica o la combinacién de opciones
terapéuticas en diferentes secuencias, de manera que rindan los
mejores resultados posibles para cada paciente en particular.

Mangjo invasivo del dolor crONICO oncoldgico

Dr. Esteban Reyes Rodriguez.
Especialista en Manejo del Dolor y Cuidados Paliativos.
Hospital-Metropolitano Quito-Ecuador.

“Uno de los peores aspectos del dolor, es recordar constantemente enfermedad
y muerte. Muchos de nosotros pensamos que el dolor sera insoportable antes de
morir. Mi suefio es de una medicacion que pueda aliviar mi dolor, mientras pueda
conservarme alerta y sin efectos secundarios.

Jeanne Stover
Paciente con Cancer



En las ultimas décadas, los especialistas en tratamiento del dolor
se han preocupado por buscar nuevas opciones para aliviar
el dolor crénico oncologico. En esa busqueda, en pacientes
refractarios a tratamiento clinico o en los cuales por el tipo de
cancer, se espera una evolucion muy dolorosa como es el caso
del cancer de pancreas, se han desarrollado procedimientos
neuroablativos para un tratamiento efectivo del dolor.

El éxito en el tratamiento del dolor se basa en la evaluacién
correcta del origen, el examen fisico, el examen neurolégico. Estos
son de transcendental importancia, asi como, las caracteristicas
de ubicacion, intensidad, factores que lo acompafian, lo aumentan
o disminuyen, informacién de tratamientos previos, entre otros.

Las pruebas diagnosticas especialmente de imagen nos deben
orientar hacia la extension de la patologia tumoral, y con todo
ésto, el establecer un prondstico aproximado de sobrevida. Es
indispensable identificar diferentes situaciones para clasificar el
dolor por cancer, entre las que se encuentran:

Causa del tumor y terapia anticancerosa.

Dolor agudo o crénico que dura mas de 10 dias 0 2 semanas.
Caracteristicas e intensidad: Continuo o incidental.
Fisiopatologia.

N~

Segun las estadisticas de los trabajos publicados en el mundo,
alrededor del 80 al 85% de los pacientes con dolor de cancer
se controlan farmacolégicamente y del 15 al 20% requiere otro
tratamiento que puede abarcar una amplia gama, desde infiltracion
de puntos en gatillo, bloqueos nerviosos o neurdlisis.

En esencia el intervencionismo esta indicado en pacientes que no
han respondido a terapias farmacologicas habituales basandonos
en el precepto actual del manejo para un paciente oncologico con
dolor.

Este esquema es contrario a lo que se postulaba anteriormente
del uso de una escalera progresiva de analgésicos, mas
coadyuvantes hasta llegar finalmente a opioides leves y luego
fuertes (Escala Analgésica de la OMS), ahora se habla del
ASCENSOR ANALGESICO, en el cual se trata de dar al paciente
el mejor y mas eficiente tratamiento desde un inicio lo cual en
ciertos canceres incluiria también el manejo intervencionista con
neurdlisis.

Todas las modalidades terapéuticas, en particular las invasivas
se relacionan con la relacién riesgo/beneficio, lo cual debe
considerarse con cada paciente. Los factores a evaluar son los
siguientes:

Naturaleza y gravedad de los sintomas.

Respuesta al tratamiento previo.

Estado de la enfermedad.

Estado fisico y psicolégico del paciente.

Preferencia del plan terapéutico por parte del paciente.
Condiciones generales del entorno del paciente.

I

MEMORIAS

Todos estos factores se analizan en la terapia intervencionista,
que se puede justificar en determinado grupo de pacientes. Una
situacién no menos importante que la anterior en el paciente
con cancer es la posibilidad de someterse a un procedimiento
quirurgico con finalidad terapéutica o paliativa.

En el intervencionismo no solo se usan procedimientos tan
simples como la infiltracién de puntos desencadenantes o de
gatillo, sino bloqueos del sistema nervioso periférico, ademas de
otras opciones como la cirugia neuroaumentativa (estimulacién
de la médula espinal) y neurocirugia del dolor (cordotomias
percutaneas), terapia infuncional (epidural, intratecal y acueductal)
con bombas temporales o definitivas, la crioanalgesia, la neurdlisis
por radiofrecuencia y los bloqueos neuroliticos por métodos
quimicos (alcohol y fenol).

Es indispensable contar con un entrenamiento calificado en el
tratamiento del dolor crénico especialmente cuando se desea
aplicar el intervencionismo.

Siempre se debe apoyar en la fluoroscopia, tomografia
axial computarizada, ecosonografia o estimulacién nerviosa
percutanea, con el propésito de reducir al minimo las fallas
técnicas y terapéuticas. Ya que éstas suelen desencadenar
lesiones iatrogénicas (en especial cuando se utilizan sustancias
neuroliticas).

Los procedimientos neuroliticos deben considerarse como
opciones terapéuticas en el dolor cronico que redna las siguientes
condiciones:

1. Estar bien localizado.

2. Ser somatico, visceral o ambos.

3. Que no comprometa un componente de un sindrome
doloroso multifocal.

Estas caracteristicas permiten el control del dolor y promueven
la disminucion total del consumo de analgésicos, con lo que se
brinda una mejor perspectiva terapéutica y, por tanto se optimizan
los farmacos justamente necesarios, incluso los adyuvantes.

Los procedimientos intervencionistas (neuroliticos o no) mejoraran
las condiciones del paciente. En los individuos seleccionados para
recibir tratamientos paliativos se debe determinar el beneficio de
estos métodos tanto a nivel hospitalario como domiciliario.

Antes de realizar cualquier procedimiento invasivo, se debe
realizar una cuidadosa valoracién de cada paciente. Puesto que
un error en semiologia, diagnéstico o ambos puede causar un
dafio irreversible y/o fracaso terapéutico.

No hay que olvidar que todos estos procedimientos tienen un
riesgo/beneficio, porlo tanto es necesario seleccionar los pacientes
con mucho cuidado, entendiendo que el intervencionismo es solo
una parte de un tratamiento que debe considerar al individuo y la
familia.

12/
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CANCER dE mamA: IMAGENES. JQUE Hay de NUEvO?

Dra. Victoria Gordillo.
Meédico Radidlogo tratante del Dpto. Diagnéstico por Imagenes.

El desarrollo tecnolédgico e informético de los Ultimos veinte afios
ha permitido que se incorporen nuevas técnicas para el diagnostico
por imagenes de las mamas, pudiéndose identificar la morfologia,
funcion y la fusién de las mismas con el objeto de acceder a
etapas mas tempranas de las enfermedades. Esto permite el mejor
conocimiento de su patogenia y desarrollo en beneficio de un mejor
tratamiento. El cancer de mama es un problema de salud grave en
todo el mundo, su causa es desconocida por lo tanto la prevencion
no es una opcioén valida. Los avances existentes en la génetica con
el descubrimiento de la existencia de mutaciones cromosémicas,
la experiencia de tantos afios y los programas de educacion
existentes asi como la cobertura de los medios de comunicacion
esta aumentando el grado de concientizacién de la poblacion con
respecto a su diagnostico precoz.

La mamografia es el principal método de diagnéstico usado
con este fin y validado por resultados obtenidos por varios
estudios realizados desde los afios 60 que han demostrado la
disminucién de la mortalidad producida por esta enfermedad al
ser diagnosticadas en estadios precoces. Las mamografias de alta
calidad que se logran con el advenimiento de la radiologia digital
indirecta y directa y las innovaciones a partir de éstas como son
la tomosintesis, mamografia de contaje de fotones, imagenes de
sustraccién digital contribuyen con este objetivo.Sin embargo este

método tiene baja sensibilidad en mamas densas y en mujeres
jévenes, necesitando de examenes complementarios como son
el ultrasonido y la resonancia magnética. El ultrasonido en sus
modalidades bidimensional, tridimensional, aplicacién doppler
color, el uso de medio de contrastes y actualmente la elastografia
coadyuvan en el diagnéstico, pero no desplazan a la mamografia
ya que las microcalcificaciones no pueden ser categorizadas.

La resonancia magnética es una técnica en la que no se utiliza
radiacion ionizante, se debe realizar con medio de contraste
intravenoso para identificar la neovascularizacién que acompafa a
las lesiones neoplasicas. Es un método de diagnéstico consolidado
como de tercera instancia, que aun presenta ciertas controversias
generadas por la falta de estandarizacién de protocolos y de
criterios de interpretacion. El PET (Tomografia por emisién de
positrones) provee el mapa metabdlico de las lesiones.Se utiliza
para la estadificacién de la enfermedad lo que nos permite conocer
la existencia de actividad tumoral y la busqueda de metastasis antes
y después del tratamiento. La fusién de imagenes como es el PET-
CT, PET-RM,US-MX etc. sacan lo mejor de cada una de ellas en
cada caso en especial. El conocimiento por parte de la comunidad
médica de todos estos avances es importante, para poder remitir
de ser necesarios los examenes complementarios adecuados para
cada caso y cumplir con las expectativas de los pacientes.

RadiOTERAPIA AdYUVANTE EN CANCER dE MAMA

0. Kenneth Macdonald, MD.

Department of Radiation Oncology - Providence Medical Center, Kansas City, KS.

En los Estados Unidos, se estiman que mas de doscientos mil
casos nuevos de cancer de mama se diagnosticaran en 2010.
Mas del 28% de todos los casos nuevos de cancer entre las
mujeres se presentaran por cancer mamario y 15% de todas
las muertes relacionadas al cancer seran por cancer de mama.
Muchas mujeres eligen un tratamiento conservador, compuesto
por la cirugia seguida por radioterapia adyuvante.

El meta-analisis de Oxford demostrd que existe una mejoria en el
control local a los 5 afios otorgados por la radioterapia adyuvante,
lo que tradujo un beneficio en las tasas de supervivencia global
a los 15 afios. Este beneficio equivale a un aumento absoluto de

5% en la sobrevida global, una tasa similar a algunas terapias
adyuvantes de quimioterapia en cancer de mama. Existe evidencia
de la necesidad de dar radioterapia adyuvante después de cirugia
conservadora de mama y que su omision somete a la mujer a
altos riesgos de recaida y mortalidad.

También, la radioterapia adyuvante posmastectomia para mujeres
con tumores grandes o ganglios linfaticos involucrados ha
mejorado el control local y la supervivencia global en las mujeres
que la reciben. Actualmente se estan investigando otras maneras
mas faciles y rapidas para cumplir un curso total de radioterapia
para aquellas que necesiten de esta terapia adyuvante.

(QUIMIOTERADIA EN PACIENTES CON CANCER dE OVARIO

Paul Haluska M.D., Ph.D.
Department of Oncology — Hospital Clinica Mayo.

El cancer de ovario es una enfermedad que lleva el sello de tener
una sensibilidad inicial a la quimioterapia basada en Platino, pero
Ultimamente tiene un alto riesgo de recurrencia y de resistencia al
Platino que conduce a la muerte por esta enfermedad. Debido a
que un gran nimero de pacientes pueden lograr la remision, pero
ya que la enfermedad microscodpica residual sigue siendo la causa
de las recurrencias, los ensayos clinicos se han centrado en una

variedad de estrategias para mejorar el efecto antitumoral de la
quimioterapia de primera linea.

Estas incluyen afadir agentes adicionales de quimioterapia,
aumentar el nimero de ciclos y la intensidad de la dosis, administrar
quimioterapia intraperitoneal y administrar nuevos agentes
biolégicos que mucho han mejorado la eficacia de la quimioterapia.



Esto ha conducido a mejoras en los resultados cuando el
tratamiento se administra por via intraperitoneal, con una dosis
de acuerdo a la densidad o en combinacion con Bevacizumab,
un anticuerpo monoclonal antifactor de crecimiento endotelial
vascular. Si bien estos tratamientos son prometedores, todavia
hay importantes cuestiones de practica, incluyendo la necesidad
de atencion especializada para el tratamiento intraperitoneal y los
costos del Bevacizumab, que hacen dificil definir un tratamiento
actual estandar.

Como la recurrencia del cancer de ovario es comun, las nuevas
terapias dirigidas para mejorar los resultados también son de
importancia critica. Los datos clinicos han apoyado los beneficios
del tratamiento doble de Platino para los pacientes con cancer de
ovario sensible a este agente. En los EE.UU., las combinaciones
aprobadas por la FDA incluyen Paclitaxel en combinacion con
agentes de Platino y Gemcitabina en combinacion con Carboplatino.
La prueba del entregrupo CALYPSO, que fue reportada
recientemente, apoya el uso de Doxorrubicina liposomal pegilada
en combinacién con Carboplatino como una opcion de tratamiento
adicional. Entre las terapias nuevas y muy prometedoras estan
los agentes dirigidos a la poli ADP-ribosa polimerasa (PARP). Los
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inhibidores de PARP (PARPI) inhiben la capacidad de las células
para reparar dafios en el ADN que suelen ser arreglados por la via
de reparacion por escision de base.

Debido a que muchos tumores de ovario tienen un déficit en los
mecanismos de reparacion del ADN que aumentan su dependencia
de reparacion en base de la escision, los PARPi han sido sometidos
a investigaciones clinicas para el tratamiento del cancer de ovario.
Los PARPi han demostrado actividad antitumoral en los canceres de
ovario con mutaciones del BRCA asi como aquellos sin mutaciones
del BRCA. Los primeros reportes son prometedores, aunque se
requieren investigaciones adicionales al respecto.

Otros estudios sobre la terapia dirigida a los nuevos inhibidores de
la Topoisomerasa | y los receptores de Folato también muestran
resultados alentadores en pacientes con enfermedad muy
refractaria. En conclusion, hemos realizado importantes progresos
en el tratamiento del cancer de ovario con una mayor optimizacion
de laterapia de primera linea y nuevos enfoques para la enfermedad
recurrente. Futuras investigaciones clinicas lucen prometedoras y
apuntan a mejorar los resultados en el cancer de ovario.

PEI-CT eN Ecuador

Dra. Elfa Haro Salvatierra.
Jefe de Servicio de Medicina Nuclear.

La Medicina Nuclear en Ecuador esta experimentando uno de los
momentos mas importantes de los Ultimos tiempos en el &rea de la
salud. En Diciembre del 2008, el Gobierno de la Republica a través
del Ministerio de Salud hace una licitacion para la adquisicion de
un equipo (PET-CT), Ciclotron y Radiofarmacia, el mismo que
fue donado a la Sociedad de Lucha contra el Cancer, matriz -
Guayaquil. La Tomografia por Emisién de Positrones es la técnica
mas avanzada en el estudio in vivo de procesos metabdlicos.
Emplea compuestos biolégicamente activos marcados con
emisores de positrones, los mismos que luego de administrarse
por via IV, nos permite la obtencion de imagenes con informacién
bioquimica y metabdlica.

Las principales aplicaciones del PET apuntan a la Oncologia,
Cardiologia y Neurologia. Como trazador principal se utiliza
Fluor18-desoxiglucosa (F18-FDG) obtenido en un ciclotron donde
se aceleran particulas a las que mediante el empleo de campos
eléctricos alternos se les transfiere alta energia, estas particulas
colisionan hacia unos blancos (‘target’) produciéndose una
reaccion nuclear que da origen a is6topos emisores de positrones:
Fluor-18, Nitrogeno-13, Oxigeno-15, Carbono-11, con un periodo
de semidesintegracion ultracorto.

La rapida desintegracion radiactiva del 18F obtenido, precisa que
sea inmediatamente incorporado a la desoxiglucosa mediante una
serie de reacciones quimicas automatizadas llevadas a cabo en
una “camara caliente” dispuesta al efecto. Una vez inyectada la
18F-FDG, el paciente es colocado en el equipo PET donde dos
fotones que son detectados por coincidencia en unos anillos
de detectores colocados alrededor del paciente y mediante la
utilizacion de un sistema informatico se registran, almacenan,
reconstruyen y visualizan las imagenes.

En la actualidad se utilizan camaras PET hibridas con un sistema
CT que nos permite obtener un mapa anatémico sobre el que se
superpone la imagen metabolica de la PET. Una vez que la FDG es

transportada dentro de la célula, es fosforilada pero no se incorpora
al Ciclo de Krebs (cuya finalidad es producir energia, CO2 y H20),
sino que permanece atrapada dentro de la célula. Ademas su
cantidad aumenta progresivamente gracias a la estimulacion de la
hexoquinasa y la inhibicion de la glucosa 6 fosfatasa (que es propia
de la célula tumoral).

El paciente debe prepararse principalmente manteniendo un
ayuno de 4-6 horas y en casos de diabetes, controlar la glicemia.
La duracion de la prueba PET-TAC es de aproximadamente 2
horas, considerando previamente el descanso y la preparacion del
paciente. La distribucién normal del trazador, muestra captacion
en cerebro, corazén, rifiones y vejiga urinaria (por excrecion del
radiofarmaco).

Hay que considerar que existen algunos factores fisiologicos o
por otras patologias benignas, que pueden dar lugar a imagenes
falsos positivas, falsos negativas, que deben considerarse y tener
presente a la hora de interpretar las imagenes.

Se han descrito multiples aplicaciones en Oncologia, principalmente
en la localizacion de tumor primario desconocido, estadificacion y
re-estadificacion tumoral, deteccion de recurrencias tumorales
vs. radionecrosis, asi como deteccion de segundo tumor primario
(especialmente en canceres de cabeza de pancreas). Mientras
se continla con la obra de instalacion y puesta en marcha,
nos encontramos elaborando un sistema de Gestién de la
Calidad y Seguridad Radiolégica, ademas del flujograma que se
implementara en los procesos de PET-CT.

Creemos que estaremos en capacidad de vender 18F-FDG a los
centros que adquieran o posean camaras PET-CT sin ciclotron
y ademas es nuestra intencidn proyectarnos en la atenciéon de
pacientes oncologicos y no oncoldgicos.



INSTRUCCIONES PARA LA PUBLICACION

DE TRABAJOS EN LA REVISTA “ONCOLOGIA”

La revista ONCOLOGIA, é6rgano oficial de la Sociedad de Lucha contra el Cancer del Ecuador (SOLCA),
considera para su publicacion articulos originales, revisiones, articulos especiales, casos clinicos y cartas
al editor. Asimismo, se publicaran los resimenes de los trabajos seleccionados para su presentacion en los
diferentes eventos cientificos organizados por las sedes nacionales de SOLCA.

Los articulos publicados en ONCOLOGIA se encuentran resumidos e indexados en Excerpta Medica— EMBASE,
indice Latino Americano, IMBIOMED y CICH — UNAM.

1. Remision de manuscritos

Los manuscritos pueden remitirse por:
a) Correo electronico:

revista@solca.med.ec /_revistaoncologia@gmail.com
b) Correo convencional:

Revista Oncologia

Hospital ION-SOLCA

Av. Pedro J. Menéndez Gilbert

Casilla 5255 6 3623

Guayaquil — Ecuador

Cuando se envie el material impreso, debe adjuntarse el CD conteniendo dicho material. Todos los articulos
aceptados quedan como propiedad permanente de ONCOLOGIA y no podran ser reproducidos parcial o
totalmente sin permiso de la Editorial de la Revista. En caso de publicacion del trabajo, el autor cede de forma
exclusiva a la Revista los derechos de reproduccion, distribucion, traduccién y comunicacién publica de su
trabajo. No se aceptaran trabajos publicados anteriormente o presentados al mismo tiempo en otra revista
biomédica.

2. Tipos de manuscritos susceptibles de ser publicados

2.1. Editoriales

Salvo excepciones, su redaccion se hara por encargo del Comité Editorial sobre un tema de actualidad, que
se refiera 0 no a un articulo que se publique en el mismo nimero de ONCOLOGIA. Habitualmente tendra una
extension de 800 - 1.000 palabras con un maximo de 15 citas bibliograficas. Se prefiere que sélo haya un autor.

2.2. Articulos Originales

Descripcién de investigaciones clinicas, experimentales o técnicas que contribuyan a ampliar el conocimiento
sobre un tema oncolégico. Los articulos originales deberan seguir el formato de Introduccion, Material y
métodos, Resultados y Discusién. La extensidbn maxima del texto sera de 2.500 palabras con un minimo de 10
citas bibliogréficas y se admitiran hasta 6 figuras o tablas. Es indispensable incluir un resumen estructurado,
en espafol e inglés. con una extensiéon no superior a las 250 palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3y 8

palabras clave.

2 |



2.3. Revisiones

Trabajos de revision y actualizacion bibliografica acerca de temas relacionados con Oncologia. La extension
maxima del texto sera de 3.500 palabras con un minimo de 20 citas bibliograficas y se admitiran hasta 6 figuras
o tablas. Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en espafiol e inglés, con una extensién no superior
a las 150 palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3 y 8 palabras clave.

2.4. Articulos especiales

En esta seccidon se incluiran articulos relacionados con Oncologia, que por sus caracteristicas no puedan
considerarse para la seccion Originales o Revisiones. La extension maxima del texto sera de 3.500 palabras
con un minimo de 10 citas bibliograficas y se admitiran hasta 6 figuras o tablas. Es indispensable incluir un
resumen sin estructurar, en espariol e inglés. con una extension no superior a las 150 palabras. Tras el resumen
se incluiran entre 3 y 8 palabras clave.

2.5. Casos clinicos

Se dara especial prioridad a aquellos casos en los que la forma de presentacion y/o la resolucion del caso sea
poco frecuente o novedosa. El texto debe contener una breve Introduccién. la descripcion del Caso Clinico
breve Discusion y Conclusiones. La extension maxima del texto sera 1.000 palabras con un maximo de 15 citas
bibliograficas y hasta 3 figuras. Es indispensable incluir un resumen sin estructurar, en espariol e inglés, con una
extension no superior a las 150 palabras. Tras el resumen se incluiran entre 3 y 5 palabras clave.

2.6. Cartas al Editor

El Comité Editorial anima a los lectores de ONCOLOGIA a que remitan objeciones o comentarios relativos a
articulos publicados recientemente en la Revista y, en algunos casos, sobre articulos relevantes publicados
en otras revistas. Esta correspondencia debe contener ideas interesantes y comentarios que siempre estén
apoyados por datos y referencias bibliograficas. Todas las cartas seran revisadas por el Comité Editorial y, en
caso de ser aceptadas, se publicaran en la Revista. Siempre que sea posible, se publicara simultaneamente
la carta con la respuesta de los autores del articulo comentado. La extension maxima sera de 450 palabras. El
numero maximo de autores sera de 4.

3. Preparacion del manuscrito
El manuscrito debe contener los siguientes apartados, en paginas separadas:

3.1. Primera pagina con el titulo
Esta pagina debe contener la siguiente informacion:
— Titulo, que debera ser conciso pero informativo.
— Nombre y apellidos, institucion y ciudad de los autores.
— Nombre, direccion postal, correo electronico, teléfono y fax del autor que recibira la correspondencia.
— Apoyos recibidos para la realizacion del estudio en forma de becas.
— Sefalar si parte de la informacion del manuscrito fue presentada previamente en un congreso y especificar
su nombre, la fecha y el lugar de celebracion.
— Incluir el nimero de palabras del manuscrito, excluyendo la primera pagina con el titulo, la bibliografia,
figuras y tablas.

3.2. Resumen

Es uno de los apartados mas importantes del manuscrito, porque a través de él se obtiene la informacion
basica del estudio en los indices bibliograficos. Debe tener una extension maxima de 250 palabras, y debe
estar estructurado en 4 partes: Introduccién, que indicara los objetivos del estudio; Material y métodos, donde
se describiran las series de pacientes, el material de laboratorio y otros métodos utilizados, y la naturaleza
del estudio (aleatorizado, retrospectivo, experimental, etc.); Resultados, que incluira los datos fundamentales
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con valores numeéricos y su significacion estadistica, y Conclusiones, donde se sefialaran de forma sucinta las
principales resoluciones del estudio.

En las Revisiones y Articulos especiales, el resumen no debe estar estructurado, pero debe ser igualmente
informativo sobre su contenido. Se evitara el uso de abreviaturas en él. En todos los casos, los autores deben
incluir asimismo la versién en idioma inglés de su resumen.

Tras el resumen los autores deberan especificar e identificar como tal de 3 a 8 palabras clave que ayudaran a
la hora de indexar el articulo en las bases de datos.

3.3. Introduccién

Sera concisa y directamente relacionada con el trabajo. Debe contener el propésito del trabajo y resumir los
fundamentos logicos para su realizacion.

3.4. Material y métodos

En el parrafo inicial de la seccion de Material y métodos debe constar el tipo de disefio (experimental, clinico,
retrospectivo, prospectivo, observacional, ensayo clinico, controlado o no, etc.) y ambito del estudio (multicéntrico
o no, tipo de centro, etc.).

Se identificaran los métodos y los procedimientos utilizados con detalle suficiente para permitir a otros
investigadores reproducir la investigacion. En los ensayos clinicos, se detallara el método de aleatorizaciéon. En
el andlisis estadistico se debe explicar la metodologia utilizada.

3.5. Resultados

Relatan, no interpretan, las observaciones efectuadas con el Material y métodos empleados. Estos datos se
presentaran en una secuencia légica y pueden expresarse con detalle en el texto o bien en forma de tablas y
figuras, pero no de forma repetida en el texto los datos de las tablas o figuras.

3.6. Discusion

El autor o autores intentaran ofrecer sus propias opiniones sobre el tema sin repetir con detalle datos aportados
en la Introduccion o los Resultados. Es importante establecer el significado y aplicacién practica de los
resultados, asi como la relacién con publicaciones similares. Hay que poner énfasis en los aspectos novedosos
e importantes del estudio y en las conclusiones que se obtienen.

3. 7. Conclusiones
Deben ser expresadas de forma clara y concisa.

3. 8. Referencias bibliograficas
Se presentaran en nimeros arabigos segun el orden de aparicion en el texto. En el articulo constara siempre la
numeraciéon de la cita en numero superindice.

3. 9. Tablas

Cada una de las tablas se presentara al final del manuscrito, después de la bibliografia, en una hoja que incluira:
a) numeracion de la tabla segun su orden de aparicion en el texto, también con nimeros arabigos, pero no
secuencial con la numeracion de las figuras;

b) enunciado (titulo) correspondiente. Se procurara que sean claras y sin rectificaciones. Las siglas y abreviaturas
se acompafan siempre de una nota explicativa al pie.

3.10. Figuras

Se consideraran figuras las fotografias, graficos de datos y esquemas. Cada una ira en un archivo aparte
preferiblemente en formato JPG o TIFF.

Las fotografias, esquemas y graficas iran numeradas de manera correlativa y conjunta como figuras. Se debe
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incluir los pies de figura, en una pagina aparte, al final del manuscrito, tras la bibliografia o tras las tablas, si las
hubiera, con la numeracién arabiga que corresponda a la figura.

4. Presentacion de las citas bibliograficas

4.1. Articulo de revista

Apellido e iniciales de nombre separados por comas. Se citaran todos los autores si son 6 o menos de 6,
colocando solamente una coma entre ellos, y un punto tras el ultimo autor; si son 7 o mas, relacionar sélo los 6
primeros y se afadira la expresion et al. A continuacion se incluye el titulo del trabajo en el idioma original y un
punto al final, abreviatura del nombre de la revista, seguido también de punto, afio de publicaciéon seguido de
punto y coma, numero de volumen tras lo cual se pondran dos puntos, y paginas primera y ultima del trabajo,
separadas por un guion.

4.1.1. Cita de un articulo con menos de 6 autores:
Armendariz-Rubio P, De Miguel Velasco M, Ortiz Hurtado H. Comparacién de colostomias e ileostomias
como estomas derivativos tras reseccion anterior baja. Cir Esp. 2007;81:115-20.

4.1.1. Cita de un articulo con mas de 6 autores:
Bujalance Cabrera FM, Herrera Merino N, Salvador Fernandez M, Escudero Escudero J, Sierra
Ortega MA, Oliva Diaz C, et al. Tratamiento quirurgico de la peritonitis. Cir Esp. 2007;81:139-43.

4.2. Libro y capitulos de libro

4.2.1. Cita de un libro completo:
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby;
2002.

4.2.2. Cita de un capitulo de un libro:
Weibel ER. The structural basis of lung function. En: West JB, editor. Respiratory physiology: people
and ideas. New York: Oxford University Press; 1996; p. 3-46.

4.3. Documentos en formato electrénico

4.3.1. Articulo estandar en formato electrénico
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [revista electrénica]
1995;1 [consultado 05-06-1996]: Disponible en: http://www. cdc. gov/ncidod/ EID/eid.htm

4.3.2. CD-ROM
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of hematology [CD-ROM]. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

4.3.3. Sitio en internet (pagina)
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5. Revision de los manuscritos

Todos los trabajos remitidos son sometidos a un proceso de revision anénima por parejas. El trabajo es enviado
a dos revisores independientemente, los cuales evaltan el trabajo segin una serie de parametros (interés
cientifico del tema, rigurosidad y claridad en la presentacion de la informacion, metodologia aplicada de acuerdo
a los objetivos planteados, redaccion acorde a las instrucciones, etc) y emiten un informe al editor de la revista.
Con el fin de evitar sesgos en la evaluacion, los revisores reciben el trabajo omitiendo los nombres de los
autores. El editor, en base a los informes de los revisores, comunica por escrito a los autores las observaciones
y sugerencias de cambios (si las hubiere), con el fin de mejorar la calidad del trabajo, tanto en la forma como
en el contenido.



