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Métodos no invasivos en el diagnostico
temprano del cancer

Una de las areas que mas preocupacion ha
causado a la ciencia médica a través del tiempo es
la posibilidad de diagnosticar las enfermedades en
la forma mas rapida, precoz y efectiva posible.

En el cancer en particular esta disciplina se conoce
mejor en todos lados como screening y tiene ciertas
implicancias que van desde el hallar la enfermedad
en personas que no tienen sintomas hasta la
creacion y desarrollo de programas de control
periodico supervisados y/o ejecutados por médicos,
con las subsiguientes ventajas de diagnosticar la
enfermedad en sus etapas iniciales y lograr
tratamientos con intencion curativa.

Sin duda el éxito de esta disciplina esta basada en
el conocimiento amplio de la historia natural de la
enfermedad y mas recientemente de la biologia
molecular, pero resulta que no todos los canceres
son iguales y muchos de ellos suelen no dar
sintomas sino hasta cuando estan en etapas
avanzadas, todo lo cual hace mas complicado el
tema y en la actualidad sé6lo tenemos unas pocas
condiciones neoplasicas malignas para las cuales
ha sido posible desarrollar métodos efectivos para
screening.

Dentro de todas estas tentativas hay distintos
métodos, entre los que se incluyen, examen fisico,
examenes de laboratorio, imagenes y analisis
genéticos y todo ello con un denominador comun, el
de detectar a la mayor cantidad de personas con un
determinado tipo de cancer.

Existen muchas técnicas desde las mas simples a
las mas sofisticadas, pero las neoplasias que mejor
se han prestado para este tipo de sondeo son las
del tracto digestivo. Asi podriamos mencionar a la
tincion con azul de toluidina y la protedmica salival’
que nos permiten detectar con mucha anticipaciéon
la presencia de carcinoma de células escamosas de
la cavidad oral; el thevenon en heces, la capsula
endoscopica y la detecciéon de cambios adquiridos

www.oncosalud.pe/carcinos

Editorial

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena
Director de la revista Carcinos

en el DNA de las células neoplasicas exfoliadas en
las heces, que han ganado mucho terreno en la
aceptacion de los personas que se someten a
despistaje de tumores malignos colorectales.

Es preciso anotar que el método que se esta
desarrollando aceleradamente y que inclusive tiene
ya varios productos en el mercado es la biopsia
liquida y que muy probablemente tenga a muy corto
plazo un rol estelar en el despistaje de neoplasias
de alta prevalencia en la poblacion mundial como
cancer de mama, cancer de prostata, cancer de
colon y céncer de pulmon.

También nos estamos valiendo de biomarcadores
para urgar en los inicios mas tempranos del céncer.
Es interesante saber por ejemplo que investigadores
del Agency for Science, Technology and Research
(A*STAR), del Bioprocessing Technology Institute y
de National University of Singapore han
desarrollado un algoritmo y una tecnologia de
deteccion de miRNA y que puede medir cientos de
esas diminutas moléculas a partir de unas pocas
gotas de sangre con extraordinaria precision,
sensibilidad y velocidad. Ellos estan actualmente
trabajando con el Singapore Gastric Cancer
Consortium y con A*STAR para desarrollar un test
que detecte cancer gastrico antes que aparezcan
los primeros sintomas.?

Resulta muy gratificante para nosotros publicar en
este nimero de Carcinos, el excelente articulo de
revisién “Acidos nucleicos tumorales circulantes en
plasma como nuevo método no invasivo para
deteccién y monitoreo del cancer” del Dr. José
Buleje, en el que no solo se nos demuestra que la
biopsia liquida es un método no invasivo, seguro y
eficaz para la deteccién precoz del cancer sino que
ademas nos puede ser Util para la deteccion
temprana de las recurrencias y monitorear las
respuestas a tratamiento.

Por otro lado, es légico pensar que los despistajes



masivos basados en la poblacion sean un método
eficaz para controlar el céncer , al menos asi
parece, pero sin embargo los resultados de estos
programas no siempre son los esperados y por ello
es que vienen surgiendo propuestas de nuevos
métodos de screening y muchos de ellos estan
basados en los nuevos conocimientos de la biologia
de la célula tumoral y el reto que tienen para su
éxito es que sean no invasivos, de alta sensibilidad,
econdmicos y de rapida aceptacion por los
pacientes.
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Caracteristicas patolégicas y factores prondsticos en
melanoma cutaneo en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas durante los anos 2009 - 2011

Pathological features and prognostic factors in cutaneous melanoma
at the Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas during 2009 -
2011

Cindy Alcarraz', Zaida Morante', Luis Mas’, Silvia Neciosup', Gabriela Calderén? Julio
Abugattas?, Raul Mantilla®, Henry Gémez'.

1, Departamento de Medicina Oncoldgica, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
2, Departamento de Cirugia en mama y tejidos blandos, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
3, Departamento de Educacion, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

RESUMEN

Introduccion: El melanoma maligno a pesar su baja tasa de incidencia en nuestro pais es una de las neoplasias mas
agresivas. El objetivo de este estudio es determinar las caracteristicas patoldgicas y la supervivencia global (SG) de los
pacientes diagnosticados de melanoma cutaneo maligno en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).
Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con diagnoéstico de melanoma maligno entre los afios 2009 al 2011 en el
INEN. Se describieron caracteristicas clinicopatoldgicas y SG total y por subgrupos. Resultados: En total 488 pacientes
fueron diagnosticados con melanoma maligno, la mediana de edad fue 63 afios (rango:8-96); 404 pacientes presentaron
melanoma cutaneo (83%); 34, melanoma mucoso (7%); 23, melanoma ocular (5%) y en 27, la localizacién primaria fue
indeterminada (5%). De los casos con melanoma cutaneo, 236 lo presentaron en los miembros inferiores (58,4%), 86 en
cabeza y cuello (21,6%), 44 en miembros superiores (10,9%) y 38 a nivel de tronco (9,4%); tuvieron EC I-11l 240 (77,2%) y
EC IV 71 pacientes (22,8%). En el analisis univariado los factores de riesgo desfavorables para la SG en pacientes con
melanoma cutaneo EC I-lll fueron: sexo masculino, edad mayor de 60 afos, nivel de profundidad Breslow T3 y T4,
compromiso ganglionar, nivel de invasion Clark IV y V y presencia de invasion vascular, perineural y ulceracion; en el
analisis multivariado, resultaron factores prondsticos independientes la presencia de ulceracion y el compromiso
ganglionar. Conclusién: El compromiso ganglionar y la presencia de ulceracion son factores prondsticos independiente de
supervivencia en pacientes con melanoma cutaneo EC I-IlI.

Palabras clave: Melanoma, neoplasias cutdneas, caracteristicas anatomopatolégicas, supervivencia.
ABSTRACT

Background: Despite the low incidence of malignant melanoma in our country, it is one of the most aggressive tumors.
The aim of this study was to determine the pathological features and overall survival (OS) of patients diagnosed with
cutaneous malignant melanoma at the Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN). Methods: Retrospective
study of patients diagnosed with malignant melanoma during 2009 to 2011 at INEN. Clinicopathologic characteristics and
OS for the total population and among subgroups were determined. Results: 488 patients were diagnosed with malignant
melanoma, the median age was 63 [8-96] years; 404 patients had cutaneous melanoma (83%); 34, mucosal melanoma
(7%); 23, ocular melanoma (5%) and in 27, the primary location (5%) was undetermined. Cutaneous melanoma were
localized on lower limbs in 236 patients (58.4%), 86 on head and neck (21.6%), 44 in the upper limbs (10.9%) and 38 at
trunk (9.4%); 240 were clinical stage (CS) I-lll (77.2%) and 71 patients were CS |V (22.8%). In the univariate analysis,
unfavorable risk factors for overall survival in patients with cutaneous melanoma CS I-lll were, male sex, age greater than
60 years, Breslow depth (T3 and T4), lymph node involvement, Clark level of invasion IV and V and the presence of
ulceration, vascular and perineural invasion; in multivariate analysis, independent prognostic factors were the presence of
ulceration and lymph node involvement. Conclusion: Nodal involvement and presence of ulceration are independent
prognostic factors for survival in patients with cutaneous melanoma CS I-III.

Keywords: Melanoma, Skin neoplasms, anatomopathologic characteristics, survival.
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INTRODUCCION

El melanoma maligno constituye menos del 2% de
los casos de cancer de piel y es responsable del
80% de las muertes relacionadas a este tipo de
cancer. GLOBOCAN report6 mas de 55 000
muertes por melanoma en el afio 2012,
representando la décima neoplasia mas frecuente
en paises desarrollados.”? Para el afio 2015, la
Sociedad Americana Contra el Cancer calcula
aproximadamente que 73 870 casos nuevos de
melanoma seran diagnosticados (alrededor de
42 670 en hombres y 31 200 en mujeres) y 9940
personas (6640 hombres y 3300 mujeres) moriran a
causa del melanoma." Cabe resaltar que la
incidencia de melanoma invasivo en Auckland,
Nueva Zelanda, es la mayor de todo el mundo y las
cifras mas bajas se observan en las poblaciones
asiaticas: China, India, Japon y Singapur.®* La
incidencia de melanoma cutdneo en poblacion
hispana es 3,1 en 100 000 personas, segun la base
de datos de cancer de los EE.UU, donde los
afroamericanos y los hispanos solo representan el
54 % y el 3,4% de los casos de melanoma
diagnosticados.*

En el Perd, el Registro de Cancer en Lima encontrd
durante el periodo 1990-1997, 758 casos de
melanoma representado el 1,15% del total de las
neoplasias registradas y ocupando el vigésimo
lugar en frecuencia en dicho periodo;® por otro
lado, la tasa de incidencia estandarizada por edad
de melanoma cutaneo en Lima - Metropolitana
durante los afios 2004-2005 fue de 2,04.° Aunque
los datos relacionados a la incidencia, prevalencia,
y mortalidad de melanoma son escasos en el Peru,
el riesgo de desarrollar melanoma parece estar
asociado a caracteristicas y localizaciéon
geografica dentro de la regién (condiciones
medioambientales).”

La sobrevida de los pacientes con melanoma
cutaneo es influenciada por diferentes factores,
siendo los mas importantes el nivel de profundidad
(Breslow), la presencia de ulceracion, el indice
mitotico, el compromiso ganglionar y la metastasis al
diagndstico; de acuerdo al sistema de estatificacion
del American Joint Committee on Cancer (AJCC
2009) se muestran sobrevidas que alcanzan el 90%
y 80% a 20 afios para los estadios clinicos (EC) | y
Il A, respectivamente, mientras que para los EC || B
en adelante las tasas de sobrevida son menores y el
riesgo de recurrencia o muerte es mayor.>"2

Debido a Ila necesidad de conocer el
comportamiento de esta enfermedad en el Perq, el
presente estudio busca describir las
caracteristicas patologicas de los pacientes con
melanoma cutaneo diagnosticados durante los afios
2009 al 2011 en el |Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas y ademas determinar

Alcarraz et al.

factores pronésticos para la supervivencia en la
enfermedad localizada.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion del estudio

Estudio retrospectivo observacional descriptivo de
una cohorte retrospectiva. Se analizaron las
historias clinicas de 488 pacientes con diagnéstico
de melanoma maligno, brindado por el servicio de
epidemiologia del INEN. Sélo se incluy6é para el
analisis aquellos con diagndstico histopatologico
realizado en el INEN entre el 1 de Enero del 2009 y
el 31 de Diciembre del 2011.

Caracteristicas evaluadas

Los datos fueron colectados de las historias clinicas
y las caracteristicas consideradas fueron, de tipo
clinicas: Edad, sexo, tipo de melanoma (cutaneo,
mucosas y ocular), enfermedad a distancia al
diagndstico, distribucion (cabeza y cuello, miembros
superiores, miembros inferiores y tronco), estadio
clinico, y caracteristicas anatomopatoldgicas como:
el nivel de profundidad (Breslow), nivel de
compromiso ganglionar (segun la AJCC 2009), el
nivel de invasion de Clark, tipo histolégico, tipo
celular, diseminacion vertical, diseminacion radial, la
presencia de ulceracion, la presencia pigmentacion,
la presencia infiltrado linfocitario peritumoral e
intratumoral, regresion tumoral y el grado de mitosis.

Analisis estadistico

Se realizé un estudio descriptivo de frecuencias,
porcentajes y medidas de resumen. La
supervivencia global fue calculada como el tiempo
transcurrido en meses desde la fecha de
diagndstico y la fecha de fallecimiento. Las curvas
de sobrevida se estimaron con el método de Kaplan
Meier y las diferencias de las sobrevidas entre
subgrupos se evaluaron con el test log Rank. Los
factores prondsticos potenciales fueron analizados
en los pacientes con melanoma maligno cutédneo
estadios clinicos |I-lll, de forma multivariada
mediante el método de regresién de Cox, con este
método se obtuvieron los valores de la razon de
riesgo (Hazard Ratios) que expresan el riesgo de
muerte de cada variable respecto de la categoria de
referencia. Se consider6 un valor p< 0,05 para
diferencias significativas. Para el andlisis estadistico
se utilizé el programa informéatico SPSS 19.0 (LEAD
Technologies, Chicago, IL, EE UU) y el paquete R
(www.r-project.org).

Consideraciones éticas

El presente trabajo de investigacion es de tipo
analitico, retrospectivo y observacional. Este estudio
fue aprobado por el Departamento de Investigacion
del INEN.

www.oncosalud.pe/carcinos
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Figura 1.

Piramide epidemioldgica
del melanoma maligno en
el INEN diagnosticado
durante el periodo 2009-
2011 indicando el
numero de pacientes por
grupo de edad.
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas:

Se analizaron 488 pacientes con diagnéstico
histopatolégico de melanoma maligno durante los
anos 2009 - 2011, de los cuales 241 fueron varones
(49,4%) y 247 mujeres (50,6%), la mediana de edad
fue 63 afios (rango:8-96). El grupo etario mas
afectado fue de 50-79 afios, representando el 68,2%
de la poblacion estudiada (Figura 1).

El 83% de los pacientes tuvieron melanoma cutaneo
(n=404) representando el 1,3% de todas las
neoplasias diagnosticadas durante el periodo de
estudio, el 12% presentdé melanoma no cutaneo

(n=57) y el 5% de los pacientes debutd Ila
enfermedad como metastasis de primario no
conocido (n=27) (Tabla 1).

El melanoma extracutaneo afecté principalmente las
mucosas en el 60% de los casos (n=34), siendo las
localizaciones mas frecuentes a nivel anorectal
(n=22), vulvar (n=5), cabeza y cuello (n=3), es6fago
(n=1), vagina (n=1), vejiga (n=1), pene (n=1) y el
melanoma extracutaneo a nivel de globo ocular
afecto al 40% restante (n=23).

La localizacion del melanoma cutdneo mas
frecuente fue a nivel del miembro inferior en 58,4%
pacientes (n=236), seguido de la regidon de cabeza y
cuello en 21,3% (n=86), extremidad superior 10,9%

Tabla 1. Frecuencia, porcentajes de las caracteristicas clinicas y sobrevida a los 3 afios de los pacientes con melanoma
maligno diagnosticados durante el 2009 - 2011 en el INEN.

TASA DE SOBREVIDA
3 afos

VARIABLE N (Eventos)

Edad (aiios)

Menos de 60 195 (82)

60 0 mas 293 (158)
Sexo

Mujeres 247 (121)

Varones 241 (119)
Localizacion del primario

Cutaneo 404 (192)

Mucosas 34 (22)

Ocular 23 (10)

No determinado 27 (0)

%

50,5

0,006
35,1

46,3
34,9

0,002

44,0
22,0

0,009
47,0

www.oncosalud.pe/carcinos
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Tabla 2. Frecuencia, porcentajes de las caracteristicas patoldgicas y sobrevida a los 3 afios en pacientes con melanoma
maligno cutaneo diagnosticados durante el periodo 2009 - 2011 en el INEN.

TASA DE SOBREVIDA

VARIABLE n (eventos)

3 afos

Localizacion
Cabeza y cuello 86 (45) 39,1
Tronco 38 (14) 49,6 0.053
Miembro inferior 236 (122) 40,2 ’
Miembro superior 44 (11) 68,5
Estadios clinicos
ECI 44 (9) 74,6
EC I 117 (49) 63,5
EC Il 79 (58) 26,3 0,0001
EC IV 71 (48) 12,7
No determinado* 93 -
Compromiso ganglionar
NO 185 (56) 65,6
N1 41 (26) 31,8
N2 39 (19) 32,7 0,001
N3 37 (26) 12,4
No determinado* 102 -
Tipo histolégico
Lentiginoso acral 107(45) 57,5
Nodular 57(26) 45,3
Extensioén superficial 5(0) - 0,089
Lentigo maligno 3(1) -
No determinado* 232 -
Tipo celular
Epitelioide 211(87) 46,2
Mixto 68(30) 44,2
Fusocelular 42(17) 45,9 0628
No determinado* 83 -
Ulceracion
Presente 224(114) 35,4
Ausente 110(35) 61,8 0,001
No determinado* 70 -
T (Breslow)
Tis 1(0) -
T1 34(7) 75,1
T2 47(15) 58,1
3 91(39) 54,1 0,002
T4 148(79) 34,6
No determinado* 83 -
Niveles de Clark
| 3(0) -
I 18(3) 75,4
1} 30(8) 75,9
W, 145(70) 472 0,035
\% 57(31) 40,9
No determinado* 151 -
Pigmentacion
Presente 279(122) 45,3
Ausente 34(11) 53,5 0,653
No determinado* 91 -
Mitosis
21 307(129) 45,6
0 16(7) 70,7 0,262
No determinado* 81 -
Inflitrado linfocitario peritumoral
Presente 112(48) 44,9
Ausente 114(42) 52,8 0,202
No determinado* 178 -

*, Los datos no se incluyeron para el analisis de supervivencia.

6 www.oncosalud.pe/carcinos
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Tabla 2 (continuacion). Frecuencia, porcentajes de las caracteristicas patologicas y sobrevida global a los 3 afios en
pacientes con melanoma maligno cutaneo diagnosticados durante el periodo 2009 - 2011 en el INEN.

TASA DE SOBREVIDA
VARIABLE n (eventos) 3 afios (%) P
Infiltrado linfocitario intratumoral
presente 118(50) 46,7
Ausente 113(43) 52,6 0,251
No determinado* 231 -
Regresion tumoral
Presente 8(7) 25,0
Ausente 168(65) 54,7 0,227
No determinado* 228 -
Diseminacion vertical
Presente 87(41) 46,4
Ausente 21(8) 30,5 0,293
No determinado* 296 -
Diseminacion radial
Presente 5(3) -
Ausente 77(28) -
No determinado* 322 -
Invasién vascular
Presente 68(38) 32,6
Ausente 236(91) 51,6 0,001
No determinado* 100 -
Invasién perineural
Presente 59(35) 38,9
Ausente 238(92) 51,4 0,005
No determinado* 107 -

*, Los datos no determinados no se incluyeron para el analisis de supervivencia.

Tabla 3. Modelos univariado y multivariado de riesgos proporcionales de Cox para sobrevida global en pacientes
diagnosticados con melanoma maligno cutaneo solo estadio clinico I, Il y IlI.

No. de Univariado Multivariado
Caracteristicas : Hazard IC del Hazard
eventos . o . IC del 95%
ratio 95% ratio

Edad, anos

Menos de 60 47 1,00 1,00

60 o mas 80 1,72 1,17-2,51 0,006 1,22 0,70-2,11 0,479
Sexo

Mujer 62 1,00 1,00

Hombre 65 1,87 1,29-2,71 0,001 1,51 0,89-2,54 0,121
Ulceracion

Ausente 27 1,00 1,00

Presente 89 2,77 1,71-4,48  <0,001 2,21 1,12-4,36 0,023
N

NO 54 1,00 1,00

N1 23 2,28 1,37-3,79 0,002 1,79 0,83-3,85 0,134

N2 17 2,31 1,32-4,04 0,003 2,37 1,14-4,93 0,021

N3 23 5,33 3,15-9,02 <0,001 6,79 3,15-14,67 <0,001
T

T 6 1,00 1,00

T2 12 2,03 0,74-5,58 0,172 0,94 0,18-4,87 0,942

T3 32 2,51 1,04-6,04 0,040 0,66 0,13-3,44 0,625

T4 71 4,06 1,76-9,38 0,001 0,51 0,09-2,79 0,435
Niveles de Clark

11111 9 1,00 1,00

\Y 58 2,54 1,25-5,16 0,010 1,98 0,54-7,28 0,303

\% 32 3,61 1,69-7,71 0,001 2,72 0,65-11,44 0,173
Invasion vascular

Ausente 73 1,00 1,00

Presente 32 2,28 1,49-3,49 <0,001 1,06 0,43-2,59 0,898
Invasion perineural

Ausente 75 1,00 1,00

Presente 30 1,72 1,11-2,67 0,015 0,97 0,40-2,36 0,953
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064

0,49

Probabilidad acumulada

0,21

04 P<005

Presente

Ausente

Figura 2. Diferencias en la
sobrevida segun ulceracion en
pacientes diagnosticados con
melanoma maligno cutaneo solo
estadio clinico I, 1l y Ill.

T
0 12

Ausente 100 90.7

Pacientes enriesgo 70 55

Presente 100 69.0

Pacientes en riesgo 152 89

T
24

Tiempo desde el diagndstico (meses)

823
47
47.8
56

36

74.6
37
383
38

(n=44) y la region troncal en 9,4% (n=38) pacientes.
El 14,1% presento EC | (n=44); 37,6%, EC I
(n=117); 25,4%, EC Il (n=79) vy el 22,8%, EC IV
(n=71).

de

Caracteristicas Anatomopatolégicas los

pacientes con melanoma cutaneo:

En relacion al tipo histologico, el 62,2% fueron
lentiginoso acral (n=107); 33,1%, fueron nodulares
(n=57); 2,9% fueron de extension superficial (n=5) y
el 1,7%, fueron lentigo maligno (n=3). La
distribucion de los tipos celulares fue: 62,2%,
epitelioide (n=211); 21,1%, mixto (n=68) y 14%,
fusocelular (n=42) .

Respecto al nivel de profundidad el 0,3% presento
estadio T in situ (n=1); 10,5%, T1 (n=34); 14,6%, T2
(n=47); 28,3%, T3 (n=91) y 46,1% T4 (n=148) ; el
nivel Clark se distribuyé de la siguiente forma: |,
0,7% (n=3); I, 4,5% (n=18); Ill, 7,4% (n=30); IV
35,9% (n=145)y V ,14,1% (n=57).

El compromiso ganglionar se presentd de la
siguiente forma: el 61,2% NO (n=185) , 13,5% N1
(n=41), 12,9% N2 (n=39), y 12,3% N3 (n=37), el
97% de los ganglios comprometidos fueron de tipo
macrometastasis y 3% como micrometastasis.

Supervivencia global total y en subgrupos:
La mediana de seguimiento fue de 35 meses. La

supervivencia global estimada a 3 afos fue de 41,2.
En mujeres fue 46,3% y en hombres 34,9%, siendo

la diferencia significativa (p=0,002). Segun su
localizacion, el melanoma cutaneo tuvo una
supervivencia a 3 afios del 44,0%, el melanoma de
mucosas del 22,0% y el melanoma de ubicacion
ocular de 47,0% (p=0,009).

La supervivencia global a 3 afios del melanoma
cutaneo de acuerdo al tipo histolégico, fue: 57, 5%
para el tipo lentiginoso acral y 45,3% para el
nodular; segun el tipo celular: fusocelular, presento
una SG de 45,9%, el mixto de 44,2% y epitelioide de
46,2%, no existiendo diferencia significativa en la
supervivencia para ambas variables.

La supervivencia a los 3 afios difirid
significativamente segun el estadio clinico (EC) fue:
I (74,6%), Il (63,5%), Il (26,3%), IV (12,7%)
(p=.0001) y segun el compromiso ganglionar: NO

(65,6%), N1 (31,8%), N2 (32,7%), N3 (12,4%)
(p=0,001).
Las caracteristicas anatomopatolégicas

significativas en el analisis de supervivencia fueron:
T (Nivel de profundidad, Breslow) (p=0,002), nivel
de invasion Clark (p=0,035), la presencia de
ulceracion (p=0,001), invasion vascular (p=0,001) e
invasion perineural (p=0,005).

Asi también se compard la supervivencia global de
acuerdo a caracteristicas anatomopatoloégicas,
como: Tipo celular (p=0,628), presencia o ausencia
de infiltraciéon peritumoral (p=0,202), infiltracién
intratumoral (p=0,251), regresion tumoral (p=0,227),
mitosis (21) (p=0,262), pigmentacién (p=0,653),
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o N1 Figura 3. Diferencias en
- la sobrevida segun el
- compromiso ganglionar (N)
en pacientes diagnosticados
N3 con melanoma maligno
p<0.05 . . Y
o0+ cutaneo solo estadio clinico
' I, 1y 1.
T T
0 12 24 36
Tiempo desde el diagndstico {(meses)
NO 100 82.2 73.0 68.0
Pacientes en riesge 134 94 77 64
N2 100 73.5 46.9 352
Pacientes en riesgo 29 18 10 [
N1 100 80.6 47.0 325
Pacientes en riesgo 31 25 15 a
N3 100 43.1 14.4 4.8
Pacientes en riesge 27 10 4 2

diseminacion vertical (p=0,293), todas ellas no
influenciaron en la sobrevida. En la Tabla 2 se
detalla las sobrevidas a los 3 afos para segun cada
variable de estudio.

Para el analisis de riesgo univariado y multivariado
de los pacientes con melanoma cutaneo no se
consideraron a los pacientes con los tipos
histolégicos superficial y lentigo maligno, pacientes
con nivel de invasion Clark |, Tis (in situ) debido a la
escasa cantidad de casos y asi también a los
pacientes con EC IV, ya que su prondstico esta
influenciado por la presencia de enfermedad
metastasica al diagnéstico. En la Tabla 3 se detalla
el resultados del andlisis univariado y multivariado
de los pacientes con melanoma cutaneo EC I-lll.

En el analisis univariado, los pacientes mayores de
60 afos tuvieron mayor riesgo de muerte
comparado con los menores de 60 afios (HR=1,72,
IC 95%: 1,17-2,51); los varones tuvieron mayor
riesgo de muerte que las mujeres (HR=1,87, IC
95%: 1,29-2,71); los que tuvieron T4 (HR=4,06, IC
95%: 1,76-9,38), T3 (HR=2,51, IC 95%: 1,04-6,04)
tuvieron mayor riesgo de muerte que los que
tuvieron T1; los pacientes que tuvieron compromiso
ganglionar N3 (HR=5,33, IC 95%: 3,15-9,02), N2
(HR=2,31, IC 95%: 1,32-4,04) y N1 (HR=2,28, IC

www.oncosalud.pe/carcinos

95%: 1,37-3,79) tuvieron mayor riesgo de muerte
que los pacientes sin compromiso ganglionar; con
respecto a las caracteristicas anatomopatolédgicas
se observd que los pacientes con presencia de
ulceracion tuvieron mayor riesgo de muerte
(HR=2,77, IC 95%:1,71-4.48): los que tuvieron nivel
de invasién Clark V (HR=3,61, IC 95%: 1,69-7,71),
Clark IV (HR=2,54, IC 95%: 1,25-5,16) tuvieron
mayor riesgo de muerte que aquellos con Clark II-lIl;
los que tuvieron presencia de invasiéon vascular
(HR=2,28, IC 95%: 1,49-3,49) y perineural
(HR=1,72, IC 95%:1,11-2,67) tuvieron mayor riesgo
de muerte.

En el analisis multivariado, las variables pronésticos
fueron la presencia de ulceracion (HR=2,21, IC
95%: 1,12-4,36) y el compromiso ganglionar N3
(HR=6,79, IC 95%: 3,15-14,67) y N2 (HR=6,79, IC
95%: 3,15-14,67) que los pacientes sin compromiso
ganglionar (Figuras 2 y 3).

DISCUSION

El melanoma maligno cutaneo es una neoplasia con
incidencia en incremento en el mundo. Nuestro
estudio ha reportado un mayor numero de casos en
un periodo de estudio mas corto, comparado a
estudios previos realizados en nuestro pais. Los
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varones mostraron tener peor prondstico que las
mujeres. Este hallazgo también se observé en una
serie de casos de Italia que reunié 3900 casos de
melanoma cutédneo donde las mujeres presentaron
34% menos riesgo de muerte que los varones."
Datos similares se reportaron en un estudio
realizado en pacientes con melanoma cutaneo EC
IIl'y IV que reunié pacientes de 3 series europeas,
donde se hallo una sobrevida global
significativamente mayor en pacientes mujeres
independientemente de caracteristicas clinicas e
histopatol()gicas;14 sin embargo, aun no se puede
confirmar si existe algun rol protector en el sexo
femenino.™

Las edades mas afectadas oscilé entre los 60 - 70
afios, lo cual concuerda con lo descrito por otros
autores, quienes sugieren que los factores que
causan melanoma requieren un largo periodo de
latencia y esto se expresaria después de la tercera
década de vida."® Asi también se observo que los
mayores de 60 afios presentaron peor prondstico;
en ese sentido, el estudio peruano de Gutiérrez et
al. (2007) también encontré la misma tendencia,
observando que los pacientes de entre 55 a 59 afios
presentaban menor incidencia de esta neoplasia y
los pacientes mayores de 60 afios tuvieron peor
pronostico. '®

Independientemente del tipo de melanoma, mas de
la tercera parte de los pacientes presentd
enfermedad metastasica al diagnéstico, siendo la
ubicacion en mas de la mitad de ellos a nivel no
visceral (piel, subcutaneo y linfaticos no regionales).
El Instituto de Oncologia de Estambul publicé un
estudio sobre el comportamiento de melanoma
metastasico. En 214 pacientes diagnosticados de
melanoma durante los afos 1997-2009, el 31%
presentd enfermedad metastasica al diagnostico.'”
Nuestro estudio a pesar de un tiempo menor de
revision reunié mayor nimero de pacientes y la tasa
de enfermedad metastasica alcanzé el 40% lo cual
puede estar en relacion a la localizacidon geografica
de nuestro pais.

Encontramos que el melanoma a nivel cutaneo es el
mas frecuente, representando el 1,3% de todas
neoplasias diagnosticadas durante los afios 2009-
2011 en el INEN, porcentaje mayor al reportado en
un estudio previo realizado en el INEN en 1990-
1997, donde el melanoma cutaneo representé el
1,15% de las neoplasias diagnosticadas.” En un
porcentaje similar al encontrado en un estudio
posterior, también realizado en el INEN, durante
2000-2004, donde el melanoma maligno en general
representd el 1,4 % de todas las neoplasias
diagnosticadas durante ese periodo.®

Asi también se hallaron casos de melanoma a nivel

ocular y a nivel de mucosas representando el 6% y
4% de la poblacion estudiada, porcentajes mayores
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al estudio del Hospital Rhode Island que incluyd
entre 1988 y 2010, 7069 pacientes con melanoma
ocular y 2755 pacientes con melanoma de mucosas
representando el 3% y 1,1% de toda poblacion
estudiada, mostrando tasas de sobrevida a 5 afos
para el melanoma ocular del 78% y de mucosas del
34%, mientras que para el melanoma cutaneo fue
89%,° porcentajes mayores a las supervivencias
estimadas en nuestro estudio, para estos grupos de
pacientes; por otro lado, el mayor porcentaje de
melanomas extra cutaneos podria correlacionarse a
una mayor cantidad de mutaciones especificas en
nuestra poblacion.

En cuanto a la localizacion corporal del melanoma
cutaneo, este ocurrio ponderantemente a nivel del
miembro inferior, similar a lo hallado en dos trabajos
previos realizados en el INEN que evalud los
periodos 2000 - 2004 y entre los afios 1990 - 1997,
donde el pie fue la localizacién mas frecuente; ello
estaria en relacion a una mayor cantidad de
melanomas de tipo lentiginoso acral. Estudios
previos mostraron al melanoma de tipo nodular
como el mas frecuente seguido del tipo lentiginoso
acral, los cuales se presentan en menor porcentaje
en poblaciones Norteamericanas y Europeas. Sin
embargo, en paises de Latino América se ha
reportado que el nimero de casos de melanoma
lentiginoso acral es méas alto de lo que podria
esperarse, debido al elevado porcentaje de
poblacién indigena ancestral.’ Si bien es cierto el
tipo melanoma no fue un factor influyente en la
sobrevida en nuestro estudio, previamente Cajaleon
et al. mostraron que los subtipos nodular y
lentiginoso acral estuvo asociado a menor
sobrevida.'®

De acuerdo a la ultima version de la AJCC la
supervivencia global (SG) disminuye conforme
aumenta el estadio clinico, para los estadios clinicos
Iy Il 'la SG a los 5 afios fluctua entre 53% a 97%
para un T1a NO MO hasta T4b NO MO y para el
estadio clinico Il fluctta entre un 39 -70%
(dependiendo del compromiso ganglionar) y
nosotros encontramos una sobrevida global a 3
afios para los EC Iy Il en 74,6% y 63,5% y para los
EC Il 26,3%, porcentajes menores a los hallados
por la AJJC 2009,"? debemos tener en cuenta para
la interpretaciéon de estos datos que los pacientes
han recibido manejos diferentes, pudiendo
influenciar en la evolucién final de los pacientes.

Los factores patolégicos que demostraron
influenciar en la supervivencia en pacientes con
melanoma cutaneo fueron: el T (Breslow), el
compromiso ganglionar, nivel de invasion Clark,
presencia de ulceracion, la presencia de invasion
vascular y la presencia de invasién perineural, en
relacion a ello numerosos estudios han demostrado
que la presencia de ulceracion tiene impacto
negativo en la supervivencia.®?*?' El compromiso
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vascular también se ha asociado con menor
sobrevida, Kashani-Sabet (2002) mostré6 que
el compromiso vascular en cualquier grado
disminuye la sobrevida global significativamente
incrementando la posibilidad de recurrencia,
compromiso ganglionar y metastasis a distancia.
Interesantemente, se encontr6 que los que
presentan este factor tienen 1,47 veces mas riesgo
de muerte (OR 2,47), este riesgo es mayor al
generado por el Breslow (OR 1,08), indice mitotico
(OR 1,06), ulceracion (OR 1,47) o microsatelitosis
(OR 1,54).%

El compromiso perineural, aunque reportado en
pocas series, se asocia a una alta tasa de
recurrencia especialmente en pacientes con
melanoma lentiginoso acral y lentigo maligno.® En
nuestro estudio el indice mitético mayor o igual no
influencio en la sobrevida, sin embargo es
reconocido como un factor adverso de sobrevida.
Thompson et al. encontroé que un alto indice mitotico
se asocié a una pobre supervivencia y mostro ser
un factor independiente de sobrevida mayor al
grado de profundidad (Breslow)."

Si bien los factores antes sefialados, mostraron

significancia en el andlisis univariado, solo la
presencia de ulceraciébn y la presencia de
compromiso  ganglionar  resultaron  factores

pronosticos independientes para la supervivencia en
nuestro pacientes. Debemos tener en cuenta para la
interpretacion de estos resultados, el potencial
sesgo de informacion de los  reportes
anatomopatolégicos de los pacientes con melanoma
cutaneo durante el periodo de estudio.

Definitivamente el comportamiento de melanoma
maligno cutédneo en nuestra poblacion presenta
diferencias importantes en su presentacion clinica y
caracteristicas anatomopatolégicas, pudiendo
influenciar en su supervivencia global, por lo que se
hace necesario estudios adicionales para el
entendimiento y abordaje de esta patologia en
nuestra poblacién. Hemos intentado determinar los
factores que han demostrado influenciar Ila
supervivencia global de pacientes peruanos , siendo
los factores prondsticos mas importantes el
compromiso ganglionar y la presencia de ulceracion.
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RESUMEN

Introduccién: El momento éptimo para el inicio de la quimioterapia adyuvante (QTA) en mujeres con cancer de mama se
desconoce. Existe evidencia que el retraso en la quimioterapia en fenotipos agresivos como el triple negativo tiene impacto
negativo en la sobrevida. Se evalud la asociacién entre el tiempo de inicio de la QTA y la sobrevida en mujeres con cancer
de mama triple negativo (CMTN), segun el compromiso ganglionar. Métodos: Se evaluaron mujeres con CMTN, tratadas
en el INEN (Lima-Peru), entre febrero del 2002 y mayo del 2008. Las pacientes fueron categorizadas de acuerdo al tiempo
(en dias) desde la cirugia definitiva hasta la quimioterapia adyuvante y se compararon los resultados de sobrevida global
(SG) y sobrevida libre de recurrencia. Resultados: De 123 pacientes, 59 recibieron quimioterapia <30 dias de la cirugia
(48,0%), 49 entre los 30 a 60 dias (39,8%) y 15 mas alla de los 60 dias después de la cirugia. La tasa de SG a los 5 afios
fue 77,6%, 61,8% y 46,7% entre los pacientes que recibieron quimioterapia <30, 30 a 60 dias y >60 dias después de la
cirugia, respectivamente (p=0,033). El riesgo de muerte de las pacientes con tiempos de inicio de QTA>60 dias fue mayor
que el de las pacientes con tiempos de inicio de QTA de <30 dias (HR=2,75, IC del 95%, 1,241-6,098, p=0,013). En
pacientes con ganglios negativos (G-), el riesgo de muerte de las pacientes con tiempos de inicio de QTA >60 dias fue
superior que el de las pacientes con tiempos de inicio de QTA<30 dias (HR=6,25; IC del 95%, 1,359-28,178; p=0,019); en
el grupo de G+ no hubo diferencia. La SG a 5 afios en pacientes G-, para tiempo de inicio de QTA de <30, 30-60 y >60
dias fue 93,9%, 74,3% y 33,3% respectivamente. Conclusion: El inicio temprano a la QTA tiene influencia en la SG en
nuestra cohorte y fue particularmente significativo en las pacientes con ganglios negativos. Estos hallazgos sugieren que
los pacientes sin compromiso ganglionar tienen mayor beneficio en sobrevida global, de iniciar precozmente la QTA.

Palabras clave: Cancer de mama, Triple negativo, quimioterapia adyuvante.

ABSTRACT

Background: The timely start of adjuvant chemotherapy (ACT) in women with breast cancer is currently unknown. There is
evidence that delaying chemotherapy in aggressive phenotypes as triple negative, has a negative impact on survival. The
association between the time of starting time of ACT and survival in women with triple negative breast cancer (TNBC)
cancer was evaluated, according to the nodal involvement. Methods: We evaluated women with TNBC treated at INEN
Lima, Peru, between February 2002 and May 2008. Patients were categorized according to the time (in days) from
definitive surgery to adjuvant chemotherapy and the results for overall survival (OS) and recurrence-free survival were
compared. Results: Among 123 patients, 59 (48.0%) received chemotherapy <30 days after surgery, 49 (39.8%) between
30 and 60 days and 15 (12.2%) beyond 60 days. 5-years OS was 77.6%, 61.8% and 46.7% among patients who received
chemotherapy <30, 30-60 days and> 60 days after surgery respectively (p=0.033). No association with recurrence-free
survival was found. The risk of death for patients with ACT start times> 60 days is higher than the risk of death for patients
with ACT start times <30 days (HR = 2.75, 95% CI, 1241-6098, p=0.013). In node-negative patients (N-), the risk of death
for patients who start ACT > 60 days after surgery was higher than the risk of death for patients with start times <30 days
(HR = 6.25, 95%, 1359-28178, p=0.019) , in the N+ group there was no difference. 5 -years OS in N- patients for ACT start
time <30, 30-60 and> 60 days was 93.9%, 74.3% and 33.3% respectively. Conclusion: The early start time to ACT
influences the OS in our cohort and was particularly significant in node-negative patients. These findings suggest that
patients without lymph node involvement have an improved survival benefit from early start ACT.

Keywords: Breast cancer, triple negative, adjuvant chemotherapy.

Autor para correspondencia:

Victor Mallma

Departamento de Medicina Oncoldgica, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
Angamos Este 2520, Surquillo

Lima 34 — Peru
Teléfono: ++511 3235519 / ++51 945583196 Recibido el 17 de Noviembre de 2015
Email: victormallmasoto@gmail.com Aceptado para publicacion el 9 de Diciembre de 2015

www.oncosalud.pe/carcinos 13



Carcinos 2016; 6(1):13-21

INTRODUCCION

El cancer de mama representa un grupo
heterogéneo de enfermedades con caracteristicas
moleculares, biolégicas y clinicas diferentes y que
ciertos subtipos, como los triples negativos y los
Her2 sobre expresados, estan asociados con un
mayor riesgo de recidiva.® Diversos estudios han
demostrado que la quimioterapia adyuvante (QTA)
otorga beneficio en sobrevida y que estos
resultados podrian tener un mayor impacto en los
subtipos de alto riesgo antes mencionados. El
tiempo luego de la cirugia para iniciar la
quimioterapia se ha definido de forma arbitraria.
Muchos estudios sugieren iniciar el tratamiento
precozmente dentro unas pocas semanas, sin
embargo, aun no esta claro si diferirlo tiene impacto
negativo en la sobrevida, principalmente en
pacientes con cancer de mama triple negativo.

Tenemos evidencia actual para pensar que iniciar
precozmente el tratamiento adyuvante podria
mejorar la sobrevida de los pacientes y su retraso
podria incrementar la tasa de recurrencia,
principalmente en grupos de alto riesgo.® Se ha
evidenciado en modelos animales que luego de
eliminar el tumor primario, la micrometastasis
residual experimenta una fase de crecimiento
acelerado debido al incremento de la angiogénesis.
Las explicaciones matematicas de estos aspectos
sugieren que cuando se retrasa el inicio de la
quimioterapia complementaria luego de la cirugia,
aumenta la posibilidad de que surja la enfermedad
micrometastasica con un comportamiento
quimioresistente.”®

Todos los estudios retrospectivos que evaluaron la
relacion entre el tiempo de inicio de la quimioterapia
luego de la cirugia y los resultados en sobrevida
global y sobrevida libre de enfermedad, han sido
siempre controversiales, puesto que algunos de
ellos mostraron un impacto positivo si se iniciaba
precozmente el tratamiento y muchos otros no
mostraron ningun efecto perjudicial si se retrasaba
el inicio del tratamiento de quimioterapia, utilizando
datos y rangos de tiempos heterogéneos que no
permitia legar a una conclusion clara.®'""®

Biagy et al. reportaron en un meta-analisis que por
cada 4 semanas de retraso en el inicio de la
quimioterapia hay un 6% de incremento en el riesgo
de muerte, Colleoni et al. descubrieron que en
pacientes premenopausicas con receptores de
estrogeno negativos, el inicio temprano (< a los 20
dias) podia mejorar los resultados de sobrevida.'®"!
De Melo et al. sugiri6 que el tiempo de inicio de la
quimioterapia adyuvante influye en los resultados de
sobrevida global, sobrevida libre de recurrencia local
y a distancia de forma significativa en los estadios Ill
y en subtipos agresivos como el CMTN.®

En el presente estudio evaluaremos la asociacion
entre el tiempo de inicio de la QTA y la sobrevida en
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CMTN de acuerdo a las caracteristicas del tumor.

MATERIALES Y METODOS
Disefo y poblacién del estudio

Realizamos el analisis retrospectivo de una cohorte
de mujeres peruanas mayores de 40 afos
diagnosticadas de cancer de mama, con fenotipo
triple negativo por inmunohistoquimica definido por
la ausencia de expresion de receptor de estrégeno
(ER), receptor de progesterona (PR), y HER2,
tratadas en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas "Dr. Eduardo Caceres Graziani" (INEN)
Lima-Peru, desde febrero del 2002 hasta mayo del
2008.

Caracteristicas evaluadas

Se investigaron caracteristicas relevantes como:
edad, tamafio tumoral patolégico de acuerdo a la
clasificacion TNM (T1, T2, T3-T4), estado ganglionar
patolégico de acuerdo a la clasificacion TNM (N1,
N2, N3), grado histolégico, invasion linfovascular,
tipo de cirugia (conservacion, mastectomia), nimero
de comorbilidades (0,1 a 2, 3 a 4, 5 a mas) y tipo de
quimioterapia adyuvante (basada en antraciclinas o
antraciclinas y taxanos).

Analisis estadistico

Los pacientes fueron categorizadas de acuerdo al
tiempo (en dias) desde la cirugia definitiva hasta el
inicio de la QTA en 3 grupos de acuerdo a los
tiempos establecidos en el estudio de De Melo et
al.: <30 dias, 31 a 60 dias, y 2 61 dias.™

Las caracteristicas de las pacientes fueron
comparadas segun las categorias del tiempo de
inicio de la quimioterapia adyuvante usando la
prueba Chi-cuadrado para variables categoricas vy el
ANOVA para variables continuas.

La sobrevida global fue estimada desde la fecha de
la primera quimioterapia adyuvante hasta la fecha
de defunciéon o ultimo seguimiento. La sobrevida
libre de recurrencia fue medida desde la fecha de la
primera quimioterapia adyuvante hasta la fecha de
documentacién de la primera recurrencia local o
distante o ultimo seguimiento. Las pacientes que
murieron antes de experimentar la recurrencia de la
enfermedad fueron considerados censurados al
momento de la muerte. EI método de Kaplan-Meier
fue usado para estimar la sobrevida global a los 5
afios y sobrevida libre de recurrencia a los 5 afios
con IC 95%, de acuerdo al tiempo de inicio de
quimioterapia adyuvante y otras caracteristicas
clinicas. Los grupos fueron comparados usando la
prueba logrank. El modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox fue usado para determinar la
asociacion entre el tiempo de inicio de la
quimioterapia adyuvante y la sobrevida. Los
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resultados fueron expresados en razén de riesgo e
IC del 95%. Un valor p<0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. Los analisis
estadisticos se hicieron usando el programa SPSS.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

Se estudiaron 123 mujeres con cancer de mama
triple negativo, con una mediana de seguimiento de
68 meses, en los que 46 (37,4%) pacientes murieron
y 37 (30,1%) experimentaron recurrencia.

Las caracteristicas de las pacientes, el tumor y el
tratamiento estratificados por el tiempo de inicio de
la quimioterapia adyuvante se muestran en la Tabla

Mallma et al.

1. Entre las pacientes, 59 (48,0%) tuvieron un
tiempo de inicio del tratamiento con quimioterapia
adyuvante de 30 dias o menos, 49 (39,8%) con un
tiempo de inicio de entre 31 y 60 dias, y 15 (12,2%)
esperaron mas de 60 dias para el inicio de la terapia
adyuvante.

Se encontr6 asociacion significativa entre la
presencia de comorbilidades y el tiempo de inicio de
la quimioterapia adyuvante, en el grupo de
pacientes con tiempo de inicio de la QTA superior a
los 60 dias hubo una mayor proporcion de casos
con 1 o mas comorbilidades que en los grupos con
tiempo de espera de 30 dias o0 menos y entre 31 y
60 dias (40,0% vs 10,2% y 10,2%, respectivamente;
p=0,007). No se encontré asociacion significativa del
tipo de cirugia con el tiempo de inicio de la

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes con cancer de mama triple negativo segun el tiempo de inicio de la quimioterapia
adyuvante (n=123).

Tiempo de inicio de la quimioterapia adyuvante, dias (%)

Total (%) <30
Caracteristicas
(n=123) (n=59)

Edad, afios

Promedio / Rango 53,5/ [41-79] 53,4 /[41-79]
Tamaiio tumoral, mm

Promedio / Rango 34,9/[0-100] 36,1/[0-100]
T

T1 13(10,6) 6 (10,2)

T2 82 (66,7) 44 (74,5)

T3 28 (22,7) 9 (15,3)
N

NO 74 (60,2) 33 (55,9)

N1 27 (22,0) 15 (25,4)

N2 11 (8,9) 5(8,5)

N3 11 (8,9) 6 (10,2)
Grado

1 1(0,8) 1(1,7)

2 24 (19,5) 13 (22,0)

3 94 (76,4) 45 (76,3)

No se especifica 4 (3,3) -
Invasion linfovascular

Negativo 69 (56,1) 33 (62,3)

Positivo 41 (33,3) 20 (37,7)

No se especifica 13 (10,6) 6
Cirugia

Conservacion 35 (28,5) 15 (25,4)

Radical 88 (71,5) 44 (74,6)
Comorbilidades

Ninguna 106 (86,2) 53 (89,8)

1 0 mas 17 (13,8) 6(10,2)

31-60 261
(n=49) )
0,168
52,4 / [41-74] 57,5/ [43-77]
0,148
31,8/ [4-60] 41,3 /10-80]
0,149
7 (14,3) 0(0,0)
27 (55,1) 11 (73,3)
15 (30,6) 4(26,7)
0,913
32 (65,3) 9 (60,0)
9 (18,4) 3(20,0)
5(10,2) 1(6,7)
3(6,1) 2(13,3)
0,824
0(0,0) 0(0,0)
9 (19,6) 2 (14,3)
37 (80,4) 12 (85,7)
3 1
0,986
28 (63,6) 8 (61,5)
16 (36,4) 5 (38,5)
5 2
0,165
18 (36,7) 2(13,3)
31(63,3) 13 (86,7)
0,007
44 (89,8) 9 (60,0)
5(10,2) 6 (40,0)
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& Figura 1. Curvas estimadas de la sobrevida
024 global de las pacientes con cancer de mama
triple negativo segun tiempo de inicio de la
quimioterapia adyuvante (n=123).
oo p=0.033
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Tiempo desde inicio de quimioterapia (meses)
<=30 dias: 100% 94.9% 86.3% 79.4% 77.6% 77.6%
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31 a 60 dias: 100% 95.9% 83.1% 68.2% 61.8% 61.8%
n: 49 45 a0 33 29 25
>=61dias: 100% 86.7% 66.7% 60% 46.7% 46.7%
n: 15 13 10 10 7 7
quimioterapia adyuvante (p=0,165). Para el total de pacientes, la sobrevida global a 5

afnos y la sobrevida libre de recurrencia a 5 afos
La Tabla 2 muestra la sobrevida global a 5 afios yla  fueron 67,5 y 70,3, respectivamente. La sobrevida
sobrevida libre de recurrencia a 5 afios para todos  global estimada a los 5 afios para pacientes con
los pacientes de acuerdo al tiempo de inicio de la  tiempo de inicio de la quimioterapia de 30 dias o
quimioterapia adyuvante y las caracteristicas del = menos, de 31 a 60 dias y con mas de 60 dias fue de
paciente y el tumor. 77,6%, 61,8% y 46,7%, respectivamente (p=0,033).
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Figura 2. Curvas estimadas de la sobrevida
02 libre de recurrencia de las pacientes con
cancer de mama triple negativo seguiin tiempo
de inicio de la quimioterapia adyuvante
00+ p=0538 (n=123).

T T T T
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Tiempo desde inicio de quimioterapia (meses)

<=30 dias:  100% 93.1% 80.7% 78.9% 77% 73.2%
n: 59 33 46 aa a1 37

31 360 dias:  100% 91.6% 78.5% 74% 6% 6%
n: 49 a3 36 30 28 25

>=61dias:  100% 92.9% 77.4% 61.9% 61.9% 61.9%
n: 15 13 10 8 7 7
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Tabla 2. Diferencias de la sobrevida global y libre de recurrencia segun caracteristicas de las pacientes con cancer de
mama triple negativo (n=123).

Sobrevida global, % Sobrevida libre de recurrencia, %
Caracteristicas Eventos 5 afios P Eventos 5 afios P
T 0,051 <0,05
T1 1 92,3 1 92,3
T2 27 68,8 18 77,1
T3 18 51,6 18 41,7
N 0,002 <0,05
NO 19 77,8 11 85,5
N1 13 66,7 9 71,8
N2 6 45,5 8 21,8
N3 8 20,0 9 18,2
Grado 0,739 0,510
1 0 100,0 0 100,0
2 9 79,2 6 78,8
3 35 65,2 30 67,9
Invasion linfovascular 0,001 0,001
Negativo 18 80,7 14 81,6
Positivo 21 48,8 19 49,8
Cirugia 0,313 0,091
Conservacion 10 71,4 6 81,9
Radical 36 65,8 31 66,0
Tiempo de II‘I!CIO de la quimioterapia 0,033 0,538
adyuvante, dias
<30 16 77,6 16 73,2
31-60 20 61,8 15 69,0
261 10 46,7 6 61,9
Comorbilidades 0,021 0,461
Ninguna 36 70,1 31 71,0
1 0mas 10 50,4 6 66,6

Tabla 3. Analisis de caracteristicas pronostico de muerte de las pacientes con cancer de mama triple negativo (n=123).

Univariado Multivariado
Caracteristicas Ra.zén de IC del 95 % p Ra.zén de IC del 95 %
riesgo riesgo
N
N1 vs NO 0,045 2,06 1,017-4,184 0,102 2,04 0,869-4,805
N2 vs NO 0,032 2,76 1,092-6,961 0,111 2,39 0,820-6,947
N3 vs NO 0,001 4,27 1,845-9,884 0,042 3,03 1,040-8,848

Invasion linfovascular

Positivo vs Negativo 0,002 2,70 1,432-5,106 0,104 1,81 0,885-3,702
Tiempo de inicio de la

quimioterapia

adyuvante, dias

31-60 vs <30 0,128 1,67 0,863-3,222 0,223 1,58 0,759-3,272
261 vs <30 0,013 2,75 1,241-6,098 0,395 1,54 0,572-4,116
Comorbilidades

1 0 mas vs Ninguna 0,025 2,24 1,107-4,548 0,168 1,77 0,786-3,982
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0 triple negativo segun tiempo de inicio de la
quimioterapia adyuvante (n=123).
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T T T T
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Tiempo desde inicio de quimioterapia (meses)
N(-): 100% 93.2% 84.8% 83.5% 77.8% 77.8%
n 74 68 62 60 55 50
N(+):  100% 95.9% 79.2% 56.3% 52% 52%
n 49 46 38 29 23 21
(Figura 1). La sobrevida libre de recurrencia  Se encontrd diferencias en sobrevida global (SG) y

estimada a los 5 afios para pacientes con tiempo de
inicio de la quimioterapia de 30 dias o menos, de 31
a 60 dias y con mas de 60 dias fue de 73,2%,
69,0% y 61,9%, respectivamente sin alcanzar
significancia estadistica (p=0,538) (Figura 2).

sobrevida libre de recurrencia (SLR) segun T, N e

invasion  linfovascular, los pacientes con
compromiso ganglionar, tumores grandes y
presencia de invasion linfovascular tuvieron peor
sobrevida y mayor recurrencia, siendo

estadisticamente significativo para SG y SLR y de
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Figura 4. Curvas estimadas de la sobrevida
libre de recurrencia de las pacientes con
cancer de mama triple negativo segun tiempo
de inicio de la quimioterapia adyuvante
(n=123).
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Tabla 4. Diferencias en la sobrevida segun ulceracion en pacientes diagnosticados con melanoma maligno cutaneo solo

estadio clinico I, Il y IlI.

Univariado Multivariado
Caracteristicas Razon de IC del 95 % Razon de IC del 95 %
riesgo riesgo
Grupo N(-)*
31-60 vs <30 0,100 2,72 0,826-8,946 0,261 2,25 0,548-9,203
=61 vs <30 0,001 7,99 2,230-28,646 0,019 6,25 1,359-28,718
Grupo N(+)*
31-60 vs <30 0,291 1,56 0,683-3,573 0,360 1,49 0,632-3,536
261 vs <30 0,876 1,09 0,346-3,468 0,743 0,803 0,217-2,973

acuerdo a los estandares mundiales (Tabla 2).

Modelos multivariables son presentados en la Tabla
3. El riesgo de muerte de las pacientes con tiempo
de inicio de QTA comprendidos entre 31 y 60 dias, y
mas de 60 dias en comparacion con las pacientes
con tiempo de inicio de la terapia < 30 dias no son
diferentes, después de ajustar por las variables
compromiso ganglionar, invasiéon linfovascular vy
comorbilidades. El riesgo de recurrencia de las
pacientes con tiempos de inicio de quimioterapia
adyuvante comprendidos entre 31 y 60 dias, y con
mas de 60 dias no son diferentes del riesgo de
recurrencia de las pacientes con tiempos de inicio
de quimioterapia adyuvante de 30 dias o menos,
después de ajustar por las variables tamafio
tumoral, compromiso ganglionar e invasion

linfovascular.

La sobrevida global estimada a 5 afios entre los
pacientes con ganglios negativos y ganglios
positivos es de 77,8% y 52% respectivamente
(Figura 3).

Las pacientes con ganglios negativos
experimentaron un incremento de mas de 6 veces,
en el riesgo de muerte cuando el tratamiento
sistémico inicio a los 60 o mas dias (Razén de
riesgo, 6,25; IC el 95%, 1,359 a 28,718) desde la
cirugia. No se vieron diferencias significativas en la
sobrevida libre de recurrencia. Entre pacientes con
ganglios positivos, no habia asociacion significativa
entre los resultados y el tiempo de inicio de la
quimioterapia adyuvante (Tabla 4,Figuras 4 y 5).

1.0
b'hm

Probabilidad acumulada

M a 60 dias

pe06H

T T T T
12 4 3% 48 &0

Tiempo desde inicio de quimioterapia (meses)
=61 dias:  100% 100% 83.3% 66.7% B6.T% BB
n: G G 5 5 4 4
<=30 dias:  100% 96, 2% 76.9% 61.5% 57.4%  57.4%
n: 26 25 20 16 13 12

3la60dias:  100% 94, 1% 8L.6% 43.9% 37.6% 37.6%

n: 17 15 13 8 B 5

Figura 5. Curvas estimadas de la sobrevida
global de las pacientes con cancer de mama
triple negativo con compromiso ganglionar
(n=49) segun tiempo de inicio de Ila
quimioterapia adyuvante.
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DISCUSION

En nuestra cohorte de estudio se observd que el
tiempo de inicio de la QTA luego de la cirugia
definitiva, tiene influencia en la sobrevida de las
pacientes con cancer de mama triple negativo, asi
mismo el compromiso ganglionar, invasion
linfovascular y comorbilidades.

Nuestros resultados sugieren que el retrasar la
quimioterapia adyuvante estd asociada a peores
resultados en sobrevida global, siendo esto mas
relevante cuando se analiza de acuerdo al estado
ganglionar, donde observamos que, en los
pacientes con ganglios negativos, el riesgo de
muerte de iniciar la quimioterapia > 60 dias es
mayor que el riesgo de iniciar la QTA < 30 dias (HR
6,25, p<0,019), no observandose Ila misma
diferencia en pacientes con ganglios positivos. Esto
sin duda representa una importante observacion
que de validarse en una cohorte mayor permitiria
seleccionar mejor a los pacientes que logren mayor
beneficio con la intervencion terapéutica. Se ha
estudiado ampliamente que algunas caracteristicas
de la enfermedad con el estado de afectacion
ganglionar, es un factor importante y que su
presencia estd asociado a un incremento en el
riesgo de recurrencia y mortalidad de las pacientes
principalmente en el cancer de mama ftriple
negativo.®"’

Tenemos que previamente se realizé un analisis por
el International Breast Cancer Study Group (IBCSG)
donde se evaluaron pacientes premenopausicas
que tenian tumores con receptores hormonales
negativos y compromiso ganglionar presente en los
cuales la sobrevida libre de enfermedad a 10 afios
fue de 60% para aquellos que iniciaron el
tratamiento dentro de los 20 dias posteriores a la
cirugia y del 34% para aquellos que lo hicieron entre
los 21 a 86 dias. Asi mismo se vio que este efecto
positivo del inicio precoz del tratamiento se
observaba principalmente en las pacientes con
cancer de mama triple negativo."" De forma similar
el estudio que presentamos expone resultados
adversos si las pacientes retrasan su tratamiento y
adicionalmente muestra que el mayor beneficio de
inicio precoz lo obtienen aquellas pacientes con
CMTN sin compromiso ganglionar.

Si bien existen estudios que no hallaron Ia
asociacion que reportamos, nuestros resultados
concuerdan con los hallados por Colleoni et al. y De
Melo et al., en el que evaluaron el subtipo de
receptores hormonales negativos y sugirieron que el
inicio temprano de la quimioterapia podia mejorar
los resultados en este grupo de pacientes
caracterizados por tener alto grado de proliferacion
celular, evolucion clinica agresiva y adicionalmente
no tener un tratamiento sobre un blanco especifico
hasta el momento como si lo tienen otros subtipos
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como los hormonosensibles y los de sobreexpresion
de HER2).6’10’11’13_15

Nuestro estudio incluye un importante grupo de
pacientes portadores de cancer de mama triple
negativo, tratados y seguidos durante 6 afos en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas el
cual representa el principal centro de referencia de
cancer en el Peru y uno de los centros lideres en
Latinoamérica, teniendo en cuenta ello debemos
recordar que a nivel nacional el fenotipo triple
negativo representa el 20,3% de toda la gama de
subtipos de cancer de mama que actualmente
tenemos y mas de la mitad de ellos corresponden a
pacientes por encima de los 50 afios.®

Sabemos que existen limitantes en nuestro
estudio, como su caracter retrospectivo, la falta de
algunos datos respecto a la sobrevida libre de
recurrencia, sin embargo consideramos que los
resultados presentados son importantes pues
plantean la necesidad de priorizar grupos de
pacientes en donde se asegure el inicio oportuno
del tratamiento adyuvante para mejorar los
resultados, especificamente priorizar aquellos
pacientes con fenotipo triple negativo sin
compromiso nodal, dado que su retraso impacta
negativamente en la sobrevida global, no
presentandose asi en los tumores con ganglios
positivos.

Consideramos que el hallazgo mas importante de
nuestro trabajo es que aunque se trata de un grupo
pequefio de pacientes, presenta evidencias
estadisticas significativas y permite concluir que
aquellos pacientes con CMTN sin compromiso
ganglionar tiene 6 veces mas riesgo de morir si se
retrasa el inicio de la quimioterapia adyuvante, no
observandose lo mismo en el grupo de ganglios
positivos. Presentamos este trabajo como una
fuente preliminar y que necesariamente nos motiva
a ratificar los hallazgos en una cohorte mas grande
de pacientes.
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RESUMEN

Introduccion: El objetivo de este estudio fue conocer las caracteristicas demograficas y patolégicas de pacientes varones
con cancer de mama. Métodos: Se revisaron las historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedad Neoplasicas
(INEN) de los varones diagnosticados con cancer de mama, con confirmacion patolégica entre Enero del 2000 y Diciembre
del 2009. Se evaluaron las variables clinico-patolégicas y demograficas, fechas de diagnostico, ultimo contacto o fecha de
fallecimiento. El calculo de la sobrevida se realizé por el método de Kaplan-Meier y se estratificaron los pacientes de
acuerdo a las variables evaluadas. Resultados: Se encontraron 33 casos elegibles para este estudio. La mediana de
edad fue de 65,3 afos (rango 23-87 afos). Tres casos en estadio clinico (EC) | (9,1%) , 13 (39,3%) en EC Il y 17 (51,6%)
en EC Ill - IV. Se realizé mastectomia radical en 23 pacientes (69,7%). Del total, 32 fueron carcinomas ductales (97%),
mientras que solo 1 caso fue carcinoma ductal in situ; 17 fueron RE/RP positivo (51,5%), 3 fueron RE positivo/RP
negativo (9,37%), 3 fueron ER/PR/HER2 negativo (9,1%) y 1 fue RE-RP negativo/HER2 positivo (3%). Dieciséis
tuvieron ganglios linfaticos positivos (66,7%). Respecto al tratamiento, 10 pacientes recibieron quimioterapia adyuvante a
base de adriamicina y 4 pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante con antraciclinas y taxanos secuenciales; se
administr6 hormonoterapia en 17 pacientes (51,5%) y radioterapia en 12 pacientes. Los sitios mas comunes de recidiva
fueron huesos y pulmones. La sobrevida global a los 5 afios se estimé en 72,5%. Conclusién: A pesar de tener un mayor
porcentaje de casos en estadios clinicos avanzados (lll y 1V) , la sobrevida global a los 5 afios fue de 72,5%, esto debido a
que la mayoria de los pacientes fueron positivos para receptores hormonales.

Palabras clave: Cancer de mama en varones, sobrevida, caracteristicas clinicopatologicas, quimioterapia.

ABSTRACT

Background: The aim of this study was to determine the demographic and pathological characteristics of male patients
with breast cancer. Methods: We reviewed clinical records of male patients diagnosed with breast cancer from 2000 to
2009 at the Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN). Data from the main clinicopathological and
demographic variables, date of diagnosis, last follow-up or death were included. Survival was determined by the Kaplan-
Meier method and patients were stratified according to the evaluated variables. Results: Median age was 65.3 years
(range 23-87 years). Three were clinical stage (CS) | (9.1%) , 13 were CS Il (39.3%), and 17 were CS llI-IV (51.6%).
Radical mastectomy was done in 23 patients (69.7%). Of the total, 32 were ductal carcinomas (97%), whereas, only 1 case
was ductal carcinoma in situ; 17 were ER/PR positive (51.5%),3 were ER positive/PR negative (9.37%), 3 were ER/RP/
cerb-B2 negative (9.1%) and 1 case was ER/RP negative cerb-B2 positive (3%). Sixteen were lymph node positive
(66.7%). Regarding treatment, 10 patients received adriamycin based adjuvant chemotherapy and 4 patients had
neoadjuvant treatment with anthracyclines with sequential taxanes, 17 patients (51.5%) were treated with hormonotherapy
and 12 with radiotherapy. The most common site of recurrence was bone and lungs. The overall survival at 5 years was
estimated in 72.5%. Conclusion: Despite having a higher percentage of cases diagnosed in advanced stages (Il and 1V),
overall survival at 5 years was 72.5%, that because most of the patients were positive for hormone receptors.

Keywords: Male breast cancer, survival, clinicopathological characteristics, chemotherapy.
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INTRODUCCION

El cancer de mama en varones (CMV) es una
entidad de rara presentacion, representa el 1% de
todas las neoplasias en varones y 0.1% de la
mortalidad de cancer en el hombre, y correspon el
1% de todos los carcinomas de mama."?3En los
ultimos afios existe un aumento de incidencia del
CMV.2*

La variacidon geografica del cancer de mama en
varones se asemeja a la del cancer de mama en
mujeres, con tasas mas altas en Norte América y
Europa y menor en Asia. La proporcion mas alta de
CMV se ha reportado en Africa, donde se reportan
incidencias que van de 5-15%."°Un andlisis del
cancer de mama en el INEN entre el afio 2000 —
2002 reporté un 0,4% de paciente con CMV en
relacion al total analizado (n=2089). La
incidencia del cancer de mama en varones aumenta
con la edad y la distribucion bimodal observada en
las mujeres no existe en los varones, con un pico de
incidencia en la sexta década de la vida.®

Los factores de riesgo para el desarrollo de esta
patologia incluyen desordenes clinicos que
condicionen un desbalance hormonal, cierto tipo de
exposicién  ocupacional/ambiental 'y factores
genéticos. Las enfermedades hepaticas como
cirrosis que conlleva a un estado de
hiperestrogenismo y podria constituir factor de
riesgo, obesidad que es la causa mas frecuente de
hiperestrogenismo debido a la aromatizacion
periférica de androgenos.'*"®

En el CMV hay una mayor relacion con la mutacién
del gen BRCA2 y con menor frecuencia con la muta-
cion del gen BRCA1, en los pacientes portadores de
mutacién del gen BRCA2 la edad de presentacion
es menor. En pacientes con historia familiar, la
frecuencia de mutacion del gen BRCAZ2 varia entre
60 a 72% y entre 10 a 16% del gen BRCA1.%1%1"

Dentro de las caracteristicas clinicas se inicia la
enfermedad con una masa subareolar no dolorosa,
el compromiso del pezén es un evento temprano
frecuente, y puede estar asociado a retraccion,
secrecion y ulceracion, hay mayor frecuencia de
compromiso de la mama izquierda, y en ocasiones
es bilateral."*®” Mas del 40% de paciente se
presentan en estadios clinicos 1II/IV."

Segun lo expuesto fue nuestro interés en realizar un
estudio a fin de conocer las caracteristicas demo-
graficas y patologicas de los pacientes varones con

cancer de mama, asi como la sobrevida global y
libre de enfermedad en relacion al estadio clinico.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacién del estudio

El estudio fue de tipo retrospectivo, observacional,
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transversal y descriptivo, se realizd en el
Departamento de Medicina Oncoldgica del INEN
entre los afios 2000 al 2009, basado en la revision
de historias clinicas de todos los pacientes varones
con cancer de mama, con histologia de carcinoma.
Se realizd una busqueda en el sistema estadistico
del INEN, mediante el codigo CIE 10; C50.9 (Cancer
de Mama) y la variable de sexo: varén. Se utilizd
una ficha de recoleccién de datos, la misma que fue
validada mediante juicio de expertos por médicos
asistentes del Departamento de Oncologia Médica
del INEN.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de la informacién a
través de tablas de distribuciéon de frecuencias para
las variables categodricas y medidas resumen para
las variables numéricas. Para la estimacién de la
sobrevida global el tiempo de seguimiento fue
determinado a partir de la fecha del diagnostico
hasta la fecha del fallecimiento o la fecha del ultimo
control y para el caso de la sobrevida libre de
enfermedad desde la fecha de cirugia hasta la fecha
de diagnostico de recaida o del ultimo control,
definiéndose la recaida como la aparicion de tejido
neoplasica en el lugar anatémico previamente
tratado con cirugia u otro 6rgano. En la estimacién
de las curvas de sobrevida se empled el método de
Kaplan Meier las mismas que se compararon con el
log-rank test. Fue considerado un valor de p < 0,05
para una diferencia significativa. Para el analisis se
uso el programa estadistico R (disponible en: http://
www.R-project.org).

Consideraciones éticas

El presente trabajo de investigacién es de tipo
analitico, retrospectivo y observacional. Debido a la
naturaleza descriptiva del estudio, no se utilizd
consentimiento informado.

RESULTADOS

Caracteristicas de las pacientes

En el periodo de estudio se diagnosticaron 33 casos
de CMV. Los pacientes en estudio tuvieron una
edad promedio de 65,3 afios (rango: 23-87 afos).
Hubieron 8 pacientes (24,2%) con antecedentes
familiares de cancer, 5 de los cuales refirieron que
hubieron mujeres en su familia con cancer de
mama. Uno de los pacientes tenia sindrome de
Klinefelter (Tabla 1).

Caracteristicas clinicopatolégicas

La media del tiempo de enfermedad fue de 21,2
meses (rango: menos de 1-180 meses). El signo
mas frecuente fue tumor, presentandose en 32
pacientes (96,97%); en dos de los cuales se asocid
a prurito y en uno a secrecion del pezéon. La
distribuciéon segun el estadio clinico fue de 16 casos
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Edad, anos
Promedio / Rango
Lugar de nacimiento
Lima - Callao
Otros departamentos
Otro pais
Antecedentes familiares
Si
No
No especificado

Fuentes et al.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

Frecuencia Porcentaje

65,3 / [23-87]

30,3
63,6
6,1

242
72,7
3,0

Promedio / [Rango]
Sintomas

Tumor

Tumor + prurito

Tumor + secrecién por pezon

Flujo sanguinolento por pezén
Estadio clinico

|

A

1B

1B

e

\Y
Lateralidad

Derecha

Izquierda
Tamano tumoral (mm)

Promedio / [Rango]

Grado histolégico

1

2

3

No especificado
Tipo histolégico

Carcinoma intraductal in situ

Carcinoma ductal infiltrante
Ganglios comprometidos*

0

1a3

4 amas

No especificado
RE

Positivo

Negativo

No especificado
RP

Positivo

Negativo

No especificado
HER2

Positivo

Dudoso

Negativo

No especificado
Inmunofenotipo

Triple Negativo

RE+ RP+ HER2-

RE- RP— HER2+++

No especificado

Tabla 2. Caracteristicas patologicas.

Frecuencia Porcentaje
Tiempo de enfermedad, meses

29
2
1
1

oONOQD W

18

21,2 / [Menos de 1 mes-180]

87,8
6,1
3
3

9,1
3
36,3
27,3
6,1
18,2

45,5
54,5

26 / [4-70]

12,1

48,5
30,3
9,1

3
97

29,2
25
41,7
4,1

75,8
15,1
9,1

66,6
21,2
12,1

151
66,7
15,2

9,1
51,5

36,4

www.oncosalud.pe/carcinos



Carcinos 2016; 6(1):22-30

Fuentes et al.

Tabla 3. Tratamiento.

Frecuencia Porcentaje

Cirugia
Biopsia
Centralectomia + DRA
Mastectomia radical
Cirugia en otra instituciéon
Quimioterapia
Si
No
No especificado
Tipo de quimioterapia*
Adyuvante
Neoadyuvante
Paliativa
Radioterapia
Si
No
Tamoxifeno
Si
No

7 21,2
1 3,0
23 69,7
2 6,1

16 48,5
6 18,2
11 33,3
10 62,5
4 25,0
2 12,5
12 36,3
21 63,6
17 51,5
16 48,5

* Solo 16 pacientes recibieron quimioterapia.

para EC I-ll (48,4%) y 17 casos para EC IlI-IV
(51,6%). Hubieron 15 pacientes con lesién en la
mama derecha (45,5%) y 18 en la mama izquierda
(54,5%). La mediana del tamafio tumoral fue de 26
mm (rango: 4 -70 mm).

Cuatro pacientes (12,1%) con grado histologico 1,
16 con grado 2 (48,5%) y 10 con grado 3 (30,3%). El
tipo histolégico mas frecuente fue carcinoma ductal
infiltrante, en 32 pacientes. De los 24 pacientes
sometidos a cirugia, 7 pacientes (29,2%) no tuvieron
ganglios comprometidos, 6 con 1 a 3 ganglios
comprometidos (25,0%) y 10 con 4 a mas ganglios
comprometido (41,7%).

Respecto a la inmuhistoquimica, 25 pacientes
(75,8%) fueron receptor estrégeno (RE) positivo, 5
pacientes fueron RE negativo (15,1%) y no se
determiné en 3 (9,1%). El receptor progesterona
(RP) fue positivo en 22 pacientes (66,6%), negativo
en 7 (21,2%) y no se especificé en 4 (12,1%), el
Cerb2 fue positivo en 1 (3,0%) paciente, negativo en
22 (66,7%) y dudoso en 5 (15,1%). Hubieron 3

pacientes triple negativo (9,1%), 17 pacientes RE+
RP+ Cerb2- (51,5%), 1 paciente RE- RP- Cerb2
(+++) (3,0%) y en 12 no se especificd (36,4%)
(Tabla 2).

Caracteristicas del tratamiento

Veintitrés pacientes (69,7%) fueron sometidos a
mastectomia radical, 7 sometidos solo a biopsia
(21,2%), 1 a centralectomia con diseccion radical de
axila (3,0%) y 2 pacientes sometidos a cirugia en
otra institucién (6,1%). Del total, 16 pacientes
recibieron quimioterapia (48,5%), 10 en adyuvancia
(62,5%), 4 en neoadyuvancia (25,0%) y en 2 fue
paliativa (12,5%). Doce pacientes recibieron
radioterapia (36,3%) y 21 no (63,6%); 17 pacientes
recibieron tratamiento con Tamoxifeno (51,5%) y 16
no (48,5%) (Tabla 3).

Sobrevida

La media de seguimiento desde el diagndstico hasta
la fecha de muerte fue de 37,5 meses. La sobrevida

Tabla 4. Recaida.

Localizacion

Pleura

Hueso
Pulmon/cerebral
Pulmoén/hueso
Ganglios/hueso/higado

No recaida

Frecuencia Porcentaje (%)
3 9,1
2 6,1
1 3,0
1 3,0
1 3,0
25 75,8
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global a los 5 afos se estimé en 72,5% (IC del 95%:
58,6%-89,6%) (Flgura1).

La sobrevida a 5 afios en pacientes con EC I-ll fue
de 92,3%, en pacientes con EC Il se estim6 en
80,8% y 0,0% en pacientes con EC IV; no hubieron
muertes en el grupo de pacientes EC | (Figura 2).

La sobrevida global a 5 afios en pacientes con RE+
RP+ HER2- fue de 88,2%, 33,3% en pacientes tri-

ple negativo y el Unico paciente con RE- RP- CER-
B2+++ sobrevivié 10 meses desde el diag-
nostico (Figura 3).

De los 8 (24,2%) pacientes con progresion, 3
desarrollaron progresién en pleura (9,1%), 2 en
hueso (6,1%), 1 en pulmén y en cerebro (3,0%), 1
con progresion pulmonar y 6sea (3,0%), y 1 con
progresion ganglionar, ésea y hepatica (3,0%)
(Tabla 4).

1.0

0.6

Probabilidad acumulada
0.4

0.2

-1

Figura 4. Curva estimada de
la sobrevida libre de
enfermedad.
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La mediana de seguimiento desde la cirugia hasta
la fecha de recaida fue de 38,2 meses. La
sobrevida libre de recaida a los 5 afios se estimé en
78,6% (IC del 95%: 61,6%-100,0%) (Figura 4).

DISCUSION

El cancer de mama en varones es una entidad poco
frecuente que presenta menos del 1% de canceres
en varones y el 0,1% de las causas de muerte en el
varén. En algunas series dependiendo del aérea
geografica puede variar la frecuencia, siendo mayor
en Africa con una incidencia de 5 al 15%.2%%2

Nuestra serie 33 pacientes en un periodo de 10
afios, presenta el 3,26% de los 10762 casos de
cancer de mama en ambos sexos diagnosticados
en dicho periodo en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN).

De acuerdo a los reportes y estudios previos se
observa un incremento progresivo de la incidencia
del cancer de mama en varones, una explicacion
que sustenta ello es la mayor propagacion de
informacién publica que conlleva a un aumento de
casos diagnosticados.* Un ejemplo de ello en una
revision previa del INEN, se reportaron 30 casos de
CMV en el periodo de 1952 a 1985, que represento
0,4% de 6214 casos de cancer de mama en ambos
sexos, la cual es inferior a nuestro reporte.

La edad de promedio de presentacion en nuestra
serie fue 65,3 afios, similar a los reportes previas y
superior a la edad promedio de presentacién del
cancer de mama en mujeres, con lo cual tenemos la
primera diferencia entre sexos del cancer de
mama.*’

Un factor pronéstico importante de esta enfermedad
es el estadio clinico en el que se diagnostica y ello
tiene una relacion directa con el tiempo de
enfermedad. En nuestra serie el promedio del
tiempo de enfermedad fue 21,2 meses superior a
los reportes previos; una casual es que en
nuestra poblaciéon el 63,6% de los paciente son
procedentes de provincias. La implicancia clinica de
ello se demuestra en un estudio donde se concluye
que si el tiempo de enfermedad es < 6 meses la SG
a 5y 10 afios es 90 y 74% y si es mayor de >6
meses disminuye a 71 y 56% a 10 y 5 afios
respectivamente.®

Ciertas condiciones clinicas son factores de riesgo
para el desarrollo del cancer de mama en varones,
la principal etiologia es el desbalance hormonal que
se produce en patologias testiculares. En nuestra
serie tenemos un caso de Sindrome de Klinefelter la
cual tiene 50 veces mas riesgo de desarrollar CMV,
entre otros factores tenemos ginecomastia y
radiacion toracica previa (las cuales no fueron
encontradas en nuestra serie." Presentar familiares
mujeres de primer grado con cancer de mama
constituye un factor de riesgo en estos paciente,
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encontrando en la serie cinco casos con dicho
antecedente. De acuerdo a la informacién de esta
patologia la principal mutacion en el CMV con
penetrancia familiar es el BRCA2 la cual puede
llegar a presentarse en 60 a 72% de los casos a
diferencia del BRCA1 que se presenta en 10 a 16%
de los casos, a diferencia de las mujeres. Cuando
no existe historia familiar la mutacion del BRCA2
varia entre 5 al 15%.%%

Nuestro hallazgos clinicos fueron similares a los
reportados por las demas series, encontrando que
el 93,9% tuvo como sintoma principal la presencia
de tumor, con asociacién de prurito o sangrado.15

Este estudio describe lo poco frecuente que es el
carcinoma lobulillar, siendo el 97% de los casos
reportados en nuestra serie Carcinoma ductal
infiltrante. Casi todos los tipos histologicos
presentes en las mujeres también se presentan en
varones, con una distribucion diferente. El 93,7 %
de CMV son de tipo ductal o carcinomas no
clasificados, dado que las mamas en los varones
carecen del lobulillo terminal , el tipo lobulillar es
extremadamente raro, a diferencia de las mujeres
que representa 12-15%, el tipo papilar y mucinoso
representan el 2,6% y 1,8% respectivamente.”*’

Al ser el conocimiento de la poblaciéon escaso
acerca de esta patologia, existe demora en acudir al
médico especialista por lo que usualmente se hace
el diagnostico en etapas avanzadas. En nuestra
serie también podemos observar ello, siendo el
51,6% detectados en EC Il y IV.

Dentro de las caracteristicas patologicas los
hallazgos fueron diferentes a los reportados por
estudios previos, el tamafio tumoral suele ser
grande, sin embargo encontramos en nuestra serie
un tamafio promedio del 26 mm (4 a 70 mm). A
pesar del tamafio tumoral, inferior a repostes
previos, 66,7% de los paciente operados tuvieron
compromiso ganglionar, y 41,7% tuvo 4 a mas
ganglios comprometidos, siendo este un factor
negativo para la sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global.>”'® EI numero de ganglios
comprometidos es el factor pronéstico mas
importante, siendo la sobrevida global a 5 afios de
90% en pacientes sin compromiso ganglionar, 73%
en pacientes con 1 a 3 ganglios comprometidos y
del 55% para el grupo de 4 ganglios
comprometidos.

En relacion a la expresion hormonal en el CMV se
reporta que es superior a la del cancer de mama en
mujeres, siendo la expresion de estrégenos y
progesterona en promedio 90 y 81%
respectivamente.'” Esto no se demostré en nuestra
serie encontrando datos similares que las mujeres
con positividad de RE 75,8% y RP 66,6%, sobre
expresion del HER 2 se reporté solo en un paciente
(3%), inferior a lo reportado en mujeres, y un
dato que no se menciona en los reportes de casos
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previos es la presencia de cancer de mama triple
negativo, encontrando en nuestra serie 9,1% (3
casos) lo cual es importante debido a su
comportamiento biolégico mas agresivo.

El tratamiento del CMV se ha basado en el
conocimiento ganado del tratamiento del cancer de
mama en mujeres. En enfermedad temprana, el
tratamiento de eleccion es la mastectomia radical
modificada con diseccion de axila, dado que las
lesiones son centrales y el por el escaso tejido
mamario la posibilidad de realizar una cirugia
conservadora es poco factible, siendo este el
procedimiento mas efectuado en nuestra serie
(69,7%). La tendencia del manejo quirdrgico en el
cancer de mama en mujeres es la cirugia menos
radical. Se esta extrapolando en varones la cirugia
conservadora de la mama y biopsia de ganglio
centinela, obtenido resultados similares a la cirugia
radical en relacién a la sobrevida global y sobrevida
libre de progresion.”™"®

Solo 36,3% de los paciente operados recibieron
radioterapia y los fundamentos de administracion de
este tratamiento se basa en los lineamientos
utilizados para el manejo local de las mujeres, y se
debe de administrar en los siguientes escenarios:
luego de la cirugia conservadora, compromiso de
pared toracica, bordes quirurgicos comprometidos,
tumores mayores de 50 mm y compromiso de mas
de 3 ganglios.”""?*?" En nuestra serie fue bajo en
relacion a los hallazgos patolégicos de alto riesgo,
esto probablemente se deba a la poca informacioén
que se tenia acerca de esta entidad al momento del
estudio y al abandono de tratamiento de los
pacientes.

En el manejo adyuvante quimioterapico son pocos
los estudios prospectivos. En 1987 se publicé un
estudio realizado en el NCI de 24 pacientes con
CMV EC I, los cuales recibieron tratamiento con
CMF ¥ reporto una sobrevida global a 5 afios de
80%,% otro estudio realizado en el MD Anderson en
135 paciente demostré que el tratamiento adyuvante
mejoraba tanto la sobrevida global (SG) y la
sobrevida libre de progresion (SLP), siendo la SG a
10 afos 75% en paciente con axila negativa y 43%
en pacientes con axila positiva.”®> No existe data
sobre el uso de terapia anti HER 2, pero el beneficio
sustancial observado en las mujeres hace que se
considere su uso en varones.'® En nuestra serie se
decidi6é seguir los lineamientos del tratamiento de
cancer de mama en mujeres, siendo el tratamiento
mas utilizado la secuencia de antraciclinicos y
taxanos.

La terapia anti hormonal en el CMV, se ha utilizado
el tratamiento con tamoxifeno como estandar dada
el aumento de la OS (de 44 a 61%) y SLP (de 28 a
56%), el uso de Inhibidores de aromatasa es
controvertido, dado a que un 20% del estrégenos en
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los varones es producido en los testiculos y ello es
independiente de la aromatizacién, por ello como
segunda linea de tratamiento se debe de utilizar
analogos LHRH asociado a Inhibidores de
aromatasa.®'® Dos tercios de los pacientes tuvieron
expresion hormonal, el tratamiento con tamoxifeno
fue el mas usado en nuestra serie.

A pesar de tener un mayor porcentaje de casos en
estadios clinicos avanzados (lll y IV) la sobrevida
global a los 5 afios se estim6é en 72,5% vy la
sobrevida libre de recaida a los 5 afios se estimé en
78,6%, ello en relacién a la alta expresion hormonal
que tuvo nuestra data, y ello se confirma cuando se
hace el sub andlisis de acuerdo al inmunofenotipo
encontrando que los casos con RH positivos y
HER2 negativo la sobrevida global a 5 afos fue
88,2% y los casos con inmunofenotipo triple
negativo y sobre expresion del HER 2 en relacion a
su biologia mas agresiva tuvieron una sobrevida
muy inferior.

BIBLIOGRAFIA

1. Ottini L, Palli D, Rizzo S, Federico M, Bazan V, Russo
A. Male breast cancer. Crit Rev Oncol Hematol.
2010;73:141-55.

2. Giordano SH, Perkins G, Garcia SM, et al. Male
breast cancer: the M.D. Anderson experience with
adjuvant therapy. Breast Cancer Res Treat.
2003;82:542.

3. El Omari-Alaoui H, Lahdiri I, Nejjar |, Hadadi K,
Ahyoud F, Hachi H, et al. Male breast cancer. A report
of 71 cases. Cancer Radiother. 2002;6:349-51.

4. Onami S, Ozaki M, Mortimer JE, Pal SK. Male breast
carcinoma. Maturitas.2010; 65:308-314.

5. Ndom P, Um G, Bell EM, Eloundou A, Hossain NM,
Huo D. A meta-analysis of male breast cancer in
Africa. Breast. 2012;21:237-41.

6. Giordano SH, Cohen DS, Buzdar AU, Perkins G,
Hortobagyi GN. Breast carcinoma in men: a
population-based study. Cancer 2004;101:51-7.

7. Hill TD, Khamis HJ, Tyczynski JE, Berkel HJ.
Comparison of Male and Female Breast Cancer
Incidence Trends, Tumor Characteristics, and
Survival. Ann Epidemiol.2005;15:773-780.

8. Chodick G, Struewing JP, Ron E, Rutter JL, Iscovich
J. Similar prevalence of founder BRCA 1 and BRCA2
mutacions among Ashkenazi and non-Ashkenazi men
with breast cancer: Evidence from 261 cases in Israel,
1976-1999. Eur J Med Genet. 2008;51:141-7.

9. Palli D, Masala G, Mariani-Costantini R, Zanna |,
Saieva C, Sera F, et al. A gene-enironment interaction
between occupation and BRCA1/BRCA2 mutations in
male breast cancer?. Eur J Cancer. 2004;40:2474-9.

10. Fassan M, Baffa R, Palazzo JP, Lloyd J, Crosariol M,
Liu CG, et al. MicroRNA expression profiling of male
breast cancer. Breast Cancer Res. 2009;11:R58.

11. Iredale R, Brain K, Williams B, France E, Gray J. The
experiences of men with breast cancer. Eur J Cancer.
2006; 42:334-41.

12. Gémez-Raposo C, Zambrana Tévar F, Sereno
Moyano M, Lépez Gomez M, Casado E. Male breast
cancer. Cancer Treat Rev. 2010;36:451-7.

13. Vetto J, Jun SY, Paduch D, Eppich H, Shih R. Stages

29



Carcinos 2016; 6(1):22-30

14.

15.

16.

17.

18.

19.

30

at presentation, prognostic factor of breast cancer in
males. Am J Surg. 1999;177:379-83.

Falchetti M, Lupi R, Rizzolo P, Ceccarelli K, Zanna |,
Caldo V, et al. BRCA1/BRCA2 rearrangements and
CHEK2 common mutations are infrequent in Italian
male breast cancer cases. Breast Cancer Res Treat.
2008 ;110:161-7.

Nahleh ZA. Hormonal therapy for male breast cancer:
A different approach for a different disease. Cancer
Treat Rev. 2006;32:101-5.

Carmona-Bayonas A. Potential benefit of maintenance
trastuzumab and anastrozole therapy in male
advanced breast cancer. Breast. 2007;16:323-5.
Yoney A, Kucuk A , Unsal M. Male breast cancer.
Cancer Radiother. 2009;13:103-7.

Yu E, Suzuki H, Younus J, Elfiki T, Stitt L, Yau G, et
al. The impact of post-mastectomy radiation therapy
on male breast cancer patients—a case series. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2012 ;82:696-700.

Goyal A, Horgan K, Kissin M, Yiangou C, Sibbering M,
Lansdown M, et al. Sentinel lymph node biopsy in
male breast cancer patients. Eur J Surg Oncol.

20.

21.

22.

23.

Fuentes et al.

2004 ;30:480-3.

Stranzl H, Mayer R, Quehenberger F, Prettenhofer U,
Willfurth P, Stoger H, al. Adjuvant radiotherapy in male
breast cancer. Radiother Oncol. 1999;53:29-35.
Bratman SV, Kapp DS, Horst KC. Evolving trends in the
initial locoregional management of male breast cancer.
Breast. 2012;21:296-302

Bagley CS, Wesley MN, Young RC, Lippman ME.
Adjuvant chemotherapy in males with cancer of the
breast. Am J Clin Oncol. 1987;10:55-60.

Doyle S, Steel J, Porter G. Imaging male breast cancer.
Clin Radiol. 2011;66:1079-85.

Declaracion de conflictos de intereses:

HG es editor de Carcinos. Los demas autores declaran
que no existen potenciales conflictos de intereses con esta
publicacion.

Ot

Esta obra esta bajo una licencia de Creative
Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

www.oncosalud.pe/carcinos



Volumen 6 m Numero 1 m Marzo 2016

Reporte de caso

C ara;@gpgc fvoc

arterial
Reporte de Caso

Radiation Induced Arterial Disease: Case Report
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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 51 afnos con antecedente de haber recibido multiples sesiones de radioterapia por
cancer de cuello uterino, quien presenta varias complicaciones luego de ésta, entre ellas: heridas que no cierran y dolor
cronico del miembro inferior derecho diagnosticado como neuropatico. Describimos formas de diagnéstico de enfermedad
vascular y el tratamiento de revascularizacion, en este caso con bypass extra anatomico.
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ABSTRACT
We present the case of a 51-year-old woman who received multiple radiotherapy sessions for cervical cancer, after which

she had several complications including non-healing wounds and chronic pain in the right leg diagnosed as neuropathic.
We describe ways to diagnose vascular disease and the treatment with revascularization, in this case, with extra anatomic

bypass.
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INTRODUCCION

La radioterapia es un tratamiento aceptado
mundialmente y muy utilizado en el tratamiento de
las neoplasias.1 Sin embargo, existe un dafio a
estructuras adyacentes que resulta a veces
inevitable. Este dafo ocurre por dos mecanismos:
Primero, por dafio celular directo por parte de la
radiacion y segundo, por los radicales libres
producidos a consecuencia de ésta.? Existe
evidencia que los pacientes que han recibido
radioterapia para diversas patologias (linfoma,
cancer de mama, y cancer de cabeza y cuello)
presentan un riesgo mas elevado de presentar
enfermedad vascular.® Estos efectos se producen,
dependiendo de la zona irradiada, hasta en el 40%
de los pacientes.* Presentamos este caso con el
objetivo de mejorar la vigilancia vascular en éstos
pacientes.

PRESENTACION DEL CASO

Acudio a consula una paciente de sexo femenino de
51 afos de edad que tiene como antecedente de
importancia haber sido diagnosticada de cancer de
cuello uterino hace 5 afios, siendo tratada con
cirugia y radioterapia (29 sesiones). Posterior a ese
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tratamiento, la paciente presenta las siguientes
complicaciones: proctitis actinica (por la cual se le
realizé una colostomia), cistitis actinica, enfermedad
degenerativa de cadera derecha y columna
lumbar, y dolor neuropatico en miembro inferior
derecho tratado con gabapentina sin éxito.

Seis semanas antes de acudir a consulta, se le
realizé6 reseccion de dos lipomas en miembro
inferior derecho en otra institucion. Durante el post
operatorio la paciente es tratada por heridas
dehiscentes e infectadas hasta que acude a
emergencia de nuestra institucion por dolor intenso
en miembro inferior derecho y ambas heridas sin
cicatrizar, ademas de dolor abdominal, nauseas,
vomitos y deposiciones liquidas.

Al ingreso la paciente presenta una herida
dehiscente ulcerada en la cara interna del muslo
derecho de 6cm de diametro por 1cm de
profundidad y otra en la cara interna de la pierna del
mismo lado de 4cm de diametro por 2cm de
profundidad (Figura 1). Es admitida por el servicio
de medicina interna y cirugia plastica y tratada con
antibidticos y curaciones diarias sin mostrar mejoria.
Presenta dolor intenso, incluso al reposo, en
miembro inferior derecho, que casi imposibilita la
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Figura 1. Herida dehiscente
ulcerada post lipectomia:

A. Muslo derecho. B. Pierna
derecha

deambulacién y no cede con analgésicos. El cuadro
gastrointestinal se resuelve al segundo dia de
hospitalizacién sin complicaciones.

Recibe tratamiento con camara hiperbarica sin
éxito, pues no granula y cicatriza muy lento. Le
realizan una ecografia arterio-venosa de miembros
inferiores donde se evidencia un flujo minimo,
desmodulado a nivel del tercio superior de la arteria
tibial posterior. Ademas, no se observa flujo en el
resto de la tibial posterior, tibial anterior ni pedia, por
lo cual se indica AngioTEM.

Consultan al servicio de cirugia vascular, le
realizamos un doppler pletismografico arterial de
miembros inferiores donde se muestra indice Tobillo
-Braquial (ITB): 0,1 e indice Digito-Braquial (IDB): 0

en el lado derecho, con lo cual se hace el
diagndstico de isquemia critica crénica nivel pre
gangrena de miembro inferior derecho. En miembro
inferior izquierdo se encuentra ITB: 0,68 pero con
IDB normal.

En revision del AngioTEM se observa estenosis de
arteria iliaca comun derecha mayor al 80% en el
tercio medio y distal, ademas de obstruccion total de
arterias iliacas internas bilaterales e lliaca externa
derecha, con recanalizacion distal en el origen de la
arteria femoral comun a partir de una importante
arteria circunfleja profunda ipsilateral,
observandose, ademas, ausencia de colaterales en
la zona que fue irradiada hace 5 afios (Figura 2). El
conjunto de hallazgos permite hacer el diagnéstico
por imagenes de enfermedad arterial probablemente

Figura 2. A. En AngioTEM se observa estenosis de arteria iliaca comin derecha mayor al 80% en el tercio medio y distal
(flecha azul), ademas de obstruccion total de arterias iliacas internas bilaterales (flechas amarillas) e iliaca externa
derecha (flecha roja), con recanalizacion distal en el origen de la arteria femoral comun a partir de una importante arteria
circunfleja profunda ipsilateral, observandose, ademas, ausencia de colaterales en la zona irradiada hace 5 afios. B. Se
muestran arterias adelgazadas debido al flujo disminuido. C. Diagrama de bypass fémoro-femoral.

32

www.oncosalud.pe/carcinos



Carcinos 2016; 6(1):31-34

Talledo et al.

Tabla 1. Comparacion de indice Tobillo-Braquial (ITB) e indice Digito-Braquial (IDB) pre y post Bypass femoro-femoral.

Derecho

Izquierdo

ITB TA 0,13
ITB TP 0,13
IDB 0,00

0,88
0,94
0,72

0,83 0,89
0,68 0,96
0,65 0,72

inducida por radiacion.

La paciente es programada para aortografia
abdominal, arteriografia de miembros inferiores y
posible intervencion endovascular. Durante el
procedimiento, se intenta angioplastia de arteria
iliaca derecha, la que es infructuosa. Se realiza
entonces arteriografia selectiva de arteria iliaca
izquierda, encontrandose permeable desde la aorta.
Se realiza medicidon de presiones por método de
pull back desde aorta, iliaca izquierda y femoral sin
hallar gradiente, por lo que se realiza un bypass
fémoro-femoral de izquierda a derecha con injerto
PTFE de 6mm anillado, sin complicaciones (Figura
2).

La paciente desde el PO inmediato presenta signos
de mejoria, con buen pulso en ambos miembros
inferiores. Se realiza curacion de las heridas de
lipectomia inmediatamente luego del procedimiento
y se evidencia mejor color del tejido, ademéas de
sangrado que antes no presentaba. En los dias
post operatorios refiere mucho menos dolor, mejor
movilidad, lo cual le permite caminar sin dificultad.
Por otro lado, durante el post operatorio fue

necesario realizar curaciones diarias de las heridas
operatorias, principalmente la del lado izquierdo
pues se encontraba flogética, incluso llegando a la
dehiscencia de la piel, que evoluciona
favorablemente. Las heridas de lipectomia
presentaron gran mejoria en cada curacion, siendo
tratada por parte de cirugia plastica con colocacion
de cierre asistido por vacio (VAC). En el PO 12 la
paciente refiere dolor en pie derecho, apreciandose
leve aumento de volumen. Se realiza ecografia
doppler donde se evidencia pequefio trombo en
vena peronea derecha, el cual es tratado con
anticoagulacién, que contintia con buena evolucion.
Es dada de alta en el PO 17 caminando sin mayores
molestias y las heridas granuladas.

En consulta ambulatoria luego de 3 meses de la
cirugia, las heridas operatorias se encuentran
cerradas. La herida de lipectomia en la pierna
derecha fue tratada con injerto de piel por parte de
cirugia plastica sin complicaciones. Se realiza
doppler pletismografico de control donde se
evidencia en miembro inferior derecho ITB: 0,88
(TA) y 0,94 (TP) e IDB: 0,72, mientras que en el
miembro inferior izquierdo ITB: 0,89 (TA), 0,96 (TP)

Figura 3. PO 3 meses: A. Herida de reseccién de lipoma en muslo cerrada. B. Herida de reseccion de lipoma en pierna
cerrada post colocaciéon de injerto. C. Heridas operatorias de Bypass fémoro-femoral. La inguinal izquierda requirié
curaciones post operatorias por estar en zona irradiada y tener tejidos comprometidos.
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e IDB 0,72. Hay presencia de pulsos distales y
buen llenado capilar de ambos miembros
inferiores. La paciente no presenta dolor y
deambula sin claudicar (Tabla 1, Figura 3).

DISCUSION

El dafio vascular por radiacién ocurre inicialmente
con una injuria a la capa endotelial, la cual es
extremadamente sensible a ésta, provocando con
el tiempo fibrosis y aterosclerosis acelerada.’
Ademas, la radiacion también produce inflamacion
y destruccion de la lamina elastica de vasos
pequefios, lo que puede provocar dilataciones
aneurismaticas; sin embargo, las arterias pequefias
tienden mas a ocluirse, siendo las manifestaciones
principales de esta patologia mas similares a la
aterosclerosis.® La clinica depende del tiempo
ocurrido luego de la radiacion: lesiones tempranas
(5 afios) son debido a trombos murales,
intermedias (dentro de 10 afios) son relacionadas
con oclusién asociada a pobre o nula formacién de
colaterales y lesiones tardias tardan hasta 25 afios
en presentarse y consisten en fibrosis periarterial
con aterosclerosis acelerada.’ En nuestro caso las
lesiones fueron dentro de los primeros 7 afios y
con las caracteristicas descritas en el grupo de
lesiones intermedias, lo cual va de acuerdo a la
bibliografia publicada.

Establecer un diagnéstico de enfermedad arterial
inducida por radiacion estd basado en la
historia clinica (antecedente de radioterapia en la
zona afectada) y en los hallazgos angiograficos
de las lesiones, pudiendo confirmarse el tipo de
lesion con un estudio histolégico. La evidencia
de enfermedad vascular oclusiva exclusivamente
en la zona irradiada, ademas de la pobre apariciéon
de colaterales es altamente sugestiva de
enfermedad arterial inducida por radiacién.” En el
caso presentado, la paciente presentaba
angiograficamente la oclusién de la arteria iliaca
externa derecha y ambas arterias iliacas internas,
con pobre formacion de colaterales y ninguna
evidencia de patologia arterial fuera de la zona
irradiada. Estas caracteristicas son altamente
sugestivas de enfermedad post radiacién puesto
que en la enfermedad aterosclerética siempre hay
colaterales y evidencia de enfermedad vascular en
otras regiones. Ademas presentaba una historia de
complicaciones intestinales y 6seas ya descritas
como consecuencia de radiacion. En el caso
presentado por Won et al,® se aprecia un hallazgo
angiografico similar en una paciente con
antecedente de radioterapia por cancer de cuello
uterino, con oclusién desde la arteria iliaca comun
derecha hasta la arteria poplitea, ademas de
presentar anteriormente un episodio de isquemia
intestinal el cual requirid reseccion de intestino
delgado.

En casos de lesién en la arteria aorta e iliacas, las
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lesiones cortas pueden ser tratadas con
angioplastia o stents, teniendo la ventaja de evitar
cirugia en la zona irradiada debido a la pobre
calidad de tejido y la mayor probabilidad de
infecciones sin embargo, se recomienda que las
lesiones largas sean tratadas con bypass desde y
hasta arterias sanas por fuera del campo
previamente irradiado.™®

CONCLUSIONES

Es importante evaluar el aparato vascular y
monitorizarlo en los pacientes que han recibido
tratamiento con radioterapia para descartar la
aparicion de lesiones no deseadas, con el fin de
darles un tratamiento temprano y evitar
complicaciones mayores. Es imperativo pensar en
patologia vascular al observar heridas que no
cicatricen adecuadamente o en dolores de miembros
inferiores, descartandola antes de catalogar un dolor
como neuropatico. En este caso la revascularizacion
quirurgica fue necesaria y para evitar la zona de
radiacion se utilizd un bypass extra anatémico que
tuvo un resultado exitoso. Lo mas importante es
sospechar en la entidad de dafio vascular por
radiacion.
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RESUMEN

El cancer de testiculo es la neoplasia mas frecuente en el adulto joven. La prevalencia del sindrome de teratoma en
crecimiento luego de un Tumor de Células Germinales (TCG) tipo No Seminoma va del 1,9 al 7,6%. Se presenta el caso
de un varon de 25 afos, sin antecedentes relevantes, con tumor testicular derecho de 04 meses de evolucién. La
evaluacion inicial mostré6 metastasis a nivel pulmonar y retroperitoneal. Fue tratado en otra institucion, donde realizaron
orquiectomia radical, con el diagnéstico: TCG tipo No Seminoma EC 1IB, recibié 2 cursos de BEP con progresion de
enfermedad por RECIST, por lo que recibio 2 cursos de TIP, con progresion de enfermedad en retroperitoneo a pesar de
mayor descenso del marcador tumoral. Luego fue admitido en nuestra institucion, se realizé linfadenectomia
retroperitoneal, con reporte de teratoma maduro viable. Posteriormente presento recurrencia retroperitoneal, y se realizé
linfadenectomia, con informe de Teratoma maduro en todos los compartimentos. Finalmente se realizé diseccion radical
del cuello y reseccion de tumor cérvico-mediastinal con reporte de patologia compatible con Teratoma maduro.

Palabras clave: Sindrome de Teratoma creciente, tumor células germinales.
ABSTRACT

Testicular cancer is the most frequent malignancy in male young adults. The prevalence of the growing teratoma
syndrome after a non seminoma germ cell tumor is 1.9 to 7.6%. We present the case of a 25 years old male, with no
relevant history, and with right testicular tumor of 04 months. The initial evaluation showed lung and retroperitoneal
metastasis. He was initially treated at another institution, where underwent orquiectomy with diagnosis: Non seminoma
GCT, stage llIB; he was treated with 2 cycles of BEP with disease progression by RECIST criteria, therefore he received 2
cycles of TIP with disease progression in the retroperitoneum despite greater decrease in tumor marker. After that, he was
admitted at our institution, he underwent retroperitoneal lymphadenectomy, with pathology report: Mature teratoma. Then
had recurrence in the retropeitoneum, therefore he underwent lymphadenectomy again, with pathology report: Mature
teratoma in all compartments. Finally he underwent a radical neck dissection and resection of cervical-mediastinal tumor
with pathology report: Mature teratoma.

Keywords: Growing teratoma syndrome, non-seminatous germ cell tumors.
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INTRODUCCION

Segun el Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER), se estiman 8430 nuevos casos de
cancer de testiculo el 2015, que representan el
0,5% de todos los casos nuevos de cancer en los
Estados Unidos y se estima que aproximadamente
el 0,4% de los hombres seran diagnosticados de
cancer de testiculo en algun punto de sus vidas,
asimismo se considera el cancer de testiculo como
la neoplasia mas frecuente en el adulto joven (20 a
34 afos), mientras que en el Peru la estadistica
revela que para el afo 2005 la tasa cruda
de incidencia fue de 3,49 casos por cada 100 000
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habitantes y segun GLOBOCAN se proyectaron 219
casos nuevos de cancer de testiculo en nuestro
pais.® Por otro lado, la prevalencia del sindrome de
teratoma en crecimiento luego de Tumor de Células
Germinales (TCG) tipo No Seminoma de testiculo va
del 1,9 al 7,6%, en tanto que en ovario aun no esta
determinado.* La edad media de presentacion es 23
anos. Las recurrencias se producen hasta en 60%
de los casos de tumores primarios con histologia
que contiene teratoma.®

El sindrome de teratoma en crecimiento fue descrito

por primera vez por DiSaia en 1977, en tres
pacientes con tumor de células germinales del
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ovario con metastasis retroperitoneal. Se les
administro quimioterapia adyuvante y
posteriormente linfadenectomia de las masas
persistentes; se encontré tejido de teratoma maduro
metastasico en todas ellas. El autor sugeria una
posible  retroconversion  quimioterapéutica o
destruccion in situ del tejido inmaduro.®

El término fue acufiado por Logothetis ef al. en 1982
para describir una rara entidad caracterizada por
crecimiento de masas metastasicas a pesar del
tratamiento  sistétmico y marcadores séricos
normales,’ la histologia de las lesiones resecadas
revelaba elementos de teratoma maduro benigno,
sin componente de tumor de células germinales
viable; los criterios para definir esta entidad son: a)
Tumor de células germinales no seminoma
metastasico, b) incremento del tamafio de las
lesiones metastasicas en imagenes seriadas
durante o luego de la quimioterapia sistémica para
cancer de testiculo, c) marcadores tumorales
séricos normales o una explicacion fisiolégica para
la presencia de marcadores anormales. El
diagnostico se confirma por la presencia de
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Figura 1. A. Conglomerados ganglionares
hipodensos con captacion periférica de la
sustancia de contraste en regiones supra e
infra  claviculares y el mediastino
superior de 15,4 x 9,6 cm. B. Adenopatias
con centro hipodenso en probable relacion
a necrosis y/o degeneracidon quistica con
septos internos y captacién periférica de la
sustancia de contraste en region retrocrural
de 8,3x5,2cm.

teratoma maduro y la ausencia de células
germinales neoplasicas en el espécimen quirtrgico.®

PRESENTACION DEL CASO

Acudié a consulta un paciente varén de 25 afios, sin
antecedentes de relevancia, con historia de tumor
testicular derecho de 04 meses de evolucién. La
evaluacion inicial con tomografias de torax,
abdomen y pelvis revelaron nédulos de apariencia
secundaria menores de 12mm en ambos campos
pulmonares, proceso expansivo en compartimento
retrocrural y vascular del retroperitoneo, que ejerce
efecto de masa desplazando la aorta abdominal
anteriormente y desplazando lateralmente el rifién
izquierdo, elonga la arteria renal izquierda, desplaza
la vena cava inferior y mide 12x9cm, el resto de los
organos de caracteristicas normales. Fue tratado en
otra institucion donde le realizaron orquiectomia
radical derecha, el reporte de patologia describié a
un tumor de células germinales no seminoma (90%
teratoma inmaduro, 10% seno endodermal), los
marcadores tumorales luego de la cirugia fueron:
AFP: 7500ng/mL, HCG: 0,2mUl/mL, DHL: 778 U/L;

Figura 2. Teratoma maduro (nédulo
pulmonar) se observa la presencia dentro
del parénquima pulmonar (alveolos en al
parte superior izquierda) de un area fibrosa
con presencia de epitelio escamoso en su
centro (area inferior derecha) y epitelio
bronquial atrapado.

www.oncosalud.pe/carcinos



Carcinos 2016; 6(1):35-38

Valencia et al.

Figura 3. Teratoma maduro: se observa la
presencia de los diferentes elementos
derivados de las capas germinativas; area
condroide  (centro), filete  nervioso
(izquierda), fragmento de musculo liso
(abajo) y multiples areas glandulares
(periferia).

se llegé al diagnéstico de tumor de células
germinales tipo no seminoma estadio clinico IlIB.
Recibié 2 cursos de BEP (bleomicina, etopdsido y
cisplatino) con disminucion del marcador tumoral,
sin embargo tuvo progresion de enfermedad a nivel
retroperitoneal, mediastinal y nédulos pulmonares
segun evaluacion radiolégica, por lo que recibid
segunda linea de tratamiento también en otra
institucion con dos cursos de TIP (paclitaxel,
ifosfamida y cisplatino), con progresién radiolégica a
nivel retroperitoneal y mediastinal, sin embargo
paraddjicamente tuvo mayor descenso del
marcador tumoral (AFP: 70,69ng/mL, HCG:
0,86mUl/mL, DHL: 497 U/L) con lo cual fue admitido
en nuestra institucion. Se realizd revisidn
sistematica de las imagenes y en vista de descenso
de marcador tumoral a pesar de progresion de
enfermedad sugestiva de componente quistico, se
realizé linfadenectomia retroperitoneal de rescate,
reseccion de corddn espermatico, nefrectomia
simple izquierda, linfadenectomia pélvica bilateral,
adrenalectomia izquierda, con reporte de patologia:
Teratoma maduro viable (Figura 3), y se solicitd
evaluacion por cirugia de térax para posibilidad de
metastasectomia. Cinco meses después mientras
se planificaba cirugia cervico-mediastinal, presento
recurrencia retroperitoneal, por tal motivo se realizd
Linfadenectomia pelviana, retrocrural, paraadrtica,
reseccion de implantes peritoneales multiples,
biopsia de nodulos del I6bulo pulmonar derecho,
reseccion de tumor mediastinal posterior, con
informe de patologia: Teratoma maduro viable en
todos los compartimentos disecados. Finalmente se
ha realizado diseccion radical del cuello y reseccién
de tumor cérvico-mediastinal con reporte de
patologia compatible con Teratoma maduro viable
en compartimento cervical, mediastinal y nodulo
pulmonar.

DISCUSION
Por definicion teratoma es un tumor que contiene
mas de una capa de células germinales en varios

estadios de diferenciacion. El teratoma maduro se
asemeja a estructuras benignas y el teratoma
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inmaduro no tiene diferenciacion de ecto, meso ni
endodermo. En contraste el teratoma maligno o
teratocarcinoma, si tiene células malignas.®

Se ha planteado diversas teorias: 1) La
quimioterapia destruye el componente de células
inmaduras, dejando sélo elementos de teratoma
maduro; esta teoria se refuerza en un estudio que
menciona que el 94% de todos los teratomas
metastasicos tienen el mismo origen clonal que el
tumor testicular primario;'® estos tumores tienen
pérdida de la heterozigocidad (LOH) en 1p36, 9p21,
9921, 13922, 13931, 18921 and 18922, 2) La
quimioterapia altera la cinética celular conduciendo
a una transformacién de una célula germinal
totipotencial en teratoma maduro benigno,
3) Diferenciacién espontanea e inherente de las
células malignas en tejido benigno, como se ya se
ha sugerido en modelos de ratones con
teratocarcinoma, 4) metastasis de teratoma maduro
no detectado en el tumor primario.

En su historia natural, los teratomas tienen un
potencial biolégico que fue descrito por Carver y
colaboradores. Luego de la orquidectomia radical,
en alrededor del 42% de los casos se describio
componente de teratoma. De estos, 67 a 81%
tuvieron teratoma retroperitoneal cuando se realizé
la linfadenectomia; en cambio este porcentaje fue
menor cuando el tumor primario del testiculo no
tenia componente de teratoma. Por otro lado, 44%
de los pacientes sometidos a linfadenectomia
retroperitoneal luego de quimioterapia de induccion,
presentaba teratoma en el tumor residual, mientras
que solo 10 a 15% tuvieron células tumorales
viables. Las principales caracteristicas que predicen
la existencia de teratoma retroperitoneal fueron la
presencia de teratoma o tumor del seno endodermal
en el testiculo resecado, asimismo se consider6 a la
variacion del tamafio ganglionar antes y después de
la quimioterapia y aquella enfermedad que no
requeria quimioterapia de rescate."’

El crecimiento de los teratomas retroperitoneales
puede atribuirse a la presencia de lesiones quisticas
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tensas y expansivas o a masas firmes. Estas
lesiones crecen en promedio de 0,7cm a 12,9ml por
mes.® Asimismo es conocido que estos tumores
caracteristicamente son tanto quimio como
radioresistentes.

El tratamiento de eleccién es quirurgico, con la
reseccion completa de las masas, de preferencia en
el mismo acto quirdrgico y tan pronto sea posible
para evitar problemas como compresion,
obstruccién o invasién de estructuras adyacentes,
ademas de evitar la degeneracion maligna. La
linfadenectomia retroperitoneal debe ser extensa,
incluyendo la zona retrocrural. Se puede realizar
cirugia laparoscopica, pero esta indicada para
lesiones menores de 5cm.'? Cuando existan
lesiones mediastinales, supraclaviculares o)
inguinales  persistentes, también deben ser
removidas. Se han reportado tasas de recurrencia
de 72 a 83% con resecciones parciales, comparado
con 0 a 4% en aquellos pacientes que se logré una
reseccion completa.®'®

En casos en los que la reseccion no fuese posible,
se ha intentado el uso de interferon alfa-2beta,™
terapia biologica target con bevacizumab,' sin
embargo ha tenido pobres tasas de respuesta, asi
como el uso de inhibidores de ciclinas dependientes
de kinasa 5/6 (CDK 4/6)."®

CONCLUSIONES

A pesar de que es poco frecuente, el sindrome de
teratoma en crecimiento debe ser reconocido a
tiempo y ftratado quirdrgicamente con reseccion
completa y tan pronto sea posible para evitar un
deterioro posterior, que puede llevar a un prondstico
sombrio, ya que hasta el momento no se dispone de
suficiente evidencia para el uso de tratamiento
sistémico.
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Acidos nucleicos tumorales circulantes en plasma
como nuevo método no invasivo para deteccion y
monitoreo de cancer

Circulating cell-free nucleic acids in plasma as a new non-invasive
method for detection and monitoring of cancer
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RESUMEN

El desarrollo de métodos minimamente invasivos y no invasivos para la deteccion y monitoreo de tumores sigue siendo
uno de los principales desafios en la oncologia. Los cambios en la secuencia o expresion de los acidos nucleicos sirven
como marcadores de tumores. EIl DNA o RNA del tumor pueden ser encontrados como acidos nucleicos libres circulantes
(cfNA) en sangre o plasma se componen de pequefios fragmentos de acido nucleico no asociados con células u otro
componente celular. Una de las aplicaciones mas inmediatas de los cfNAs se denomina "biopsia liquida", que consiste en
el muestreo en sangre en reemplazo de la biopsia de tumor o cirugia. Los cfNAs serviran tanto para el diagnostico
molecular, detectar tempranamente la recurrencia, asi como para monitorear la respuesta a la terapia.

Palabras clave: DNA tumoral circulante, cfNAs, no invasivo, cincer de mama.

The development of minimally invasive and no invasive methods to detect and monitor tumors continues to be a major
challenge in oncology. Changes of sequence or expressions of nucleic acids are used as tumor markers. Tumor DNA or
RNA can be assessed in peripheral blood: cell-free circulating tumor DNA (cfNAs) composed of small fragments of
nucleic acid that are not associated with cells or cell components. One of the immediate applications of cfNAs has been
termed the “liquid biopsy”, that is the sampling from blood instead of using tumor aspirate or surgery. The cfNAs or liquid
biopsies are particularly valuable for molecular diagnosis, early detection of recurrence as well as monitoring treatment
response.

Keywords: Cell-free circulating tumor DNA, cfNAs, noninvasive, breast cancer.
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INTRODUCCION generalmente a través de una biopsia de tumor, lo
que implica un riesgo quirdrgico, posibilidad de
metastasis y resta la posibilidad de realizar

extracciones consecutivas en cortos periodos de

En el afio 1948, Mandel y Métais describieron por
primera vez la presencia de acidos nucleicos

circulantes (cfNAs) en sangre de humanos. Esto
provocé poca atencion de la comunidad cientifica y
no fue hasta 1977 cuando Ledn y colaboradores
reportaron que el cfNA estaba presente en un rango
de concentraciones entre 0 y 2ug/mL en el suero de
pacientes con cancer de mama y que era posible
analizar variaciones en la cantidad, dependiendo del
estado de la enfermedad y la respuesta a
tratamiento recibido por los pacientes.”® En 1994 la
importancia de los cfNAs es reconocida en el
diagnostico por la deteccion de fragmentos del gen
KRAS mutado en sangre de pacientes con cancer
de mama.*

El seguimiento del proceso neoplasico y la
evaluacion de tratamientos propuestos es realizado
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tiempo. Por ello, la deteccion de cfNA en plasma o
suero puede ser empleada como una “biopsia
liqguida” que provee de informacion genética y
epigenética asociada a la proliferacién anormal de
células, con la posibilidad de evaluar genes
asociados a neoplasia de o6rganos especificos o
aquellos implicados en procesos de regulaciéon
celular. Sin embargo, el nivel de cfNA también puede
ser afectado por enfermedades inflamatorias,
lesiones benignas y trauma tisular.*

Cabe resaltar que el ADN de las células tumorales
muestra alteraciones que no estan presentes en las
células normales y que tales alteraciones también
pueden ser detectadas en el ADN circulante de
pacientes neoplasicos.® Es por ello que la deteccion
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de cfNAs en plasma podria servir para numerosas
aplicaciones de diagnédstico y evaluaciéon lo que
reduciria la necesidad de biopsias de tejido tumoral.
El uso de sangre ofrece la posibilidad de tomar
muestras repetidas, permitiendo monitorear los
cambios en cfNAs durante el curso natural de la
enfermedad o durante el tratamiento del cancer.
Esto permitird a los médicos tomar decisiones
informadas de tratamiento basadas tanto en la
composicion genética uUnica de tumor de cada
paciente, y la probabilidad de que el tumor todavia
esta presente después de la terapia (Figura 1).

ORIGEN DE LOS cfNAS

Se han sugerido varios mecanismos, aunque esta
por demostrar cual es la principal via de liberacién
de los cfNAs al torrente sanguineo. Uno de los
principales contribuidores del origen de los cfNAs es
la apoptosis de los linfocitos.® Se ha encontrado que
en sangre periférica de pacientes con cancer, existe
un incremento en el numero de estos linfocitos en
comparacién con sujetos sanos, lo cual podria
explicar la diferencia en los niveles de ADN
circulante.® La apoptosis en los linfocitos de
pacientes con cancer podria ser causada por la
expresion de factores solubles por parte del tumor,
tales como Fas ligando, permitiendo asi que el tumor
evada la respuesta inmune.”

Otra fuente de los cfNAs al torrente sanguineo es la
necrosis. Segun el trabajo de Li et al., el incremento
de ADN libre detectado en el medio de cultivo de

Buleje et al.

células de adenocarcinoma de mama coincidiria con
procesos de muerte celular. En los tejidos
cancerosos es posible encontrar una gran cantidad
de células necréticas que son fagocitadas
generalmente por macréfagos. Este proceso genera
una liberaciéon de aproximadamente 3,3% de
material nuclear al tejido circundante y ha sido
verificado en cultivos in vitro,° donde se encuentran
distintos niveles de cfDNA en funcidon al estado
fisioldgico y patologico del evento neoplasico. Por
otro lado, los fragmentos de cfNAs liberados de las
células necréticas y presentes en el plasma
sanguineo muestran, a diferencia de la apoptosis,
fragmentos de DNA con un elevado peso
molecular.™

Finalmente, otros autores indican que existe una
liberacion activa de estos cfNAs por parte de las
células vivas. A pesar que el acido ribonucleico suele
ser mas inestable que el DNA, las versiones
circulantes de estos acidos nucleicos estan
caracterizadas por una evasion de la degradacion en
sangre y otros fluidos."" La estabilidad sefialada ha
sido explicada parcialmente mediante la formacion
de complejos lipoproteicos con estructuras
pertenecientes a vesiculas de membrana o
exosomas, los cuales son secretados por muchos
tipos celulares y pueden jugar un papel importante
en la sefializacion intercelular. La importancia de los
exosomas esta basada en su contenido de mRNA,
miRNAs y proteinas.'?'® También se ha encontrado
DNA en el interior de los exosomas y ha sido
relacionado con estadios iniciales de gliomas y

con cancer.

Cronologia de los
descubrimientos
sobre DNA libre

circulante (cfDNA) péncreas.

1948: Descubrimiento de cfDNA por Mandel y Metais.

1977: Concentracion de cfDNA esta significativamente aumentada en pacientes

1989: Se revelan los mecanismos de la liberacion del cfDNA y se desarrolla el
concepto de “Biopsia liquida”

1994: Se detecta amplificacién de un oncogen asociado a tumores y mutaciones
en el gen RAS en cfDNA aislado de una paciente con leucemia y cancer de

1997-1999: Se detectan alteraciones en el cfDNA de pacientes afectados por
diferentes tipos de cancer.

2008: Se realiza seguimiento de mutaciones en el gen APC para monitorear la
dindmica del cédncer colorrectal.

2009: Se detecta la mutacién T790M en el gen EGFR de cfDNA de un paciente con
cancer de pulmdn y se le asocia con resistencia adquirida a terapia blanco.

2012: primeros mecanismos de resistencia adquirida a terapia descubierta
directamente en sangre de pacientes con cancer colorrectal.

2013: Analisis de todo el genoma a partir de cfDNA de pacientes con resistencia
adquirida a terapia contra el cancer.

Figura 1. Cronologia de los descubrimientos sobre los acidos nucleicos circulantes. Adaptado de Genome Biol. 2014; 15

(8): 449.
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Figura 2. Liberacion de los acidos nucleicos al torrente sanguineo. Los productos finales de la apoptosis son fragmentos
pequefios de ADN y/o ARN, mientras que los productos de la necrosis son fragmentos de mayor tamafio. La secrecién de
vesiculas comprende una cantidad significativa de miRNAs. Adaptado de Schwarzenbach et al., 2014. Nature Reviews

Clinical Oncology 11, 145-156 (2014).

cancer colorrectal."™' Estos elementos han sido
sindicados como factores que interfieren en la
expresion de supresores tumorales y preparan

nuevas regiones celulares para el proceso
metastasico (Figura 2).'

cfNAS Y CANCER

Varios estudios han propuesto el uso de la

cuantificacion de cfDNA en plasma como un método
para el tamizaje de cancer de colon, mama y
pulmén. En pacientes con cancer de mama, los
niveles plasmaticos de cfDNA también han sido
relacionados con variables clinico-patolégicas, tales
como tamano, estadio de tumor, compromiso nodal
(ganglionar), nivel y estado del gen HER2."" Por otro
lado, Huang y colaboradores encontraron que las
concentraciones de cfDNA en plasma fueron
mayores en pacientes con cancer de mama
comparados con pacientes con tumores benignos,
indicando la capacidad de discriminacion entre
lesiones malignas y benignas.'®'® Adicionalmente,
las mediciones de la integridad de cfDNA mediante
cuantificacion de fragmentos cortos y largos de DNA
de secuencias Alu (secuencias repetidas no
codificantes), han generado resultados promisorios
en los cuales se demuestra que la integridad de las
secuencias Alu permite establecer estadios iniciales
de metastasis.®

www.oncosalud.pe/carcinos

VARIACIONES EN EL NUMERO DE COPIAS
Y MUTACIONES EN cfDNA

En pacientes con cancer de mama, una
amplificacion del gen HER2 se relaciona con mal
pronostico ademas de predecir el efecto de la terapia
dirigida contra HER2. Actualmente los pacientes son
seleccionados basados en estudios de
inmunohistoquimica (IHC) y fluorescencia (FISH),
técnicas semicuantitativas que requieren una
muestra del tumor, por consiguiente no es factible
realizar mediciones seriadas a lo largo del
tratamiento. Esta necesidad de métodos no
invasivos ha generado el desarrollo de nuevas
aplicaciones, como la deteccién de cfDNAs a partir
de plasma. Esto permite monitorizar el tratamiento
recibido, por ejemplo, en pacientes que han
desarrollado cancer de mama y que son tratadas
con trastuzumab junto con quimioterapia.?'

Aproximadamente el 40% de los casos de cancer de
mama presentan mutaciones en el gen PIK3CA e
involucra hotspots en los exones 9 y 20. Se ha
reportado que tumores de pacientes con mutaciones
en PIK3CA son mas sensibles a la inhibicién
terapéutica de la via PI3K. Debido a la falta de
accesibilidad de muestras tumorales para realizar
seguimiento y monitorizar tratamiento, se propone
como alternativa el uso de cfDNA para el analisis de
estas mutaciones y permitir un tratamiento
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personalizado basado en una técnica minimamente
invasiva.?

METILACiION DE cfDNA

Algunos estudios han establecido el valor prondstico
de la presencia de DNA metilado en el suero de
pacientes con cancer de mama, indicando que
pacientes con DNA metilado en suero tienen un
pronostico pobre comparado con aquellos que no
presentan metilacion. También se ha reportado que
estos pacientes con genes metilados y tratados con
terapia neoadyuvante se correlaciona con la
respuesta patologica. Por ejemplo, si el gen GSTP1
se encuentra metilado en cancer de mama, esto se
relaciona con la falta de respuesta a la terapia
neoadyuvante, mientras que el gen RASSF1A no se
encuentra metilado en pacientes que responden
favorablemente a terapia neoadyuvante. En tal
sentido, el poder establecer el estado de metilacion
de cfDNA puede reflejar cambios en el ambiente
tumoral en respuesta a la quimoterapia y ayudaria a
poder estratificar entre pacientes que responden, de
aquellos que no responden a tratamiento con terapia
neoadjuvante, ademas de caracterizar la
susceptibildad a tratamiento mediante agentes
desmetilantes.?*%°

miRNA CIRCULANTE EN PLASMA

Recientemente se ha demostrado que los miRNAs
juegan un papel importante en la oncogénesis, lo
que abre nuevas oportunidades para el diagnéstico
temprano de cancer. La expresién de algunos
miRNAs se correlaciona con subtipos moleculares y
con algunas caracteristicas del cancer de mama,
tales como grado y estado del receptor de estrégeno
(ER). Asi pues, el estudio de los miRNAs podria ser
una herramienta de screening aceptable para la
poblacién general, y facilitaria la deteccion de cancer
sin realizar un procedimiento invasivo. Dentro de los
miRNAs que se encuentran relacionados con el
desarrollo del cancer estan: miR-16, miR-21,
miR451, miR-145, miR-132, miR-202, miR-10b, miR-
34a y miR-155; por lo que su identificacion en
plasma permitirda establecer biomarcadores para
diagnostico temprano de pacientes con cancer de
mama.?®?’ Recientemente se ha demostrado que la
sobreexpresion de la combinacion de miR-19a y miR
-205 circulantes, pueden predecir la
quimiosensibilidad del subtipo Luminal A de cancer
de mama a quimioterapia neoadg/uvante de
epirubicina junto con  paclitaxel.? Shin vy
colaboradores demostraron que el miR-199a-5p
circulante en plasma puede ser un marcador
especifico con valor diagnéstico y proporciona
informacidn sobre la terapia dirigida en el tratamiento
de cancer de mama triple negativo (TNBC).%

Por otro lado, Garcia y colaboradores reportaron que

los niveles en plasma de cfRNA de algunos genes
especificos en pacientes con cancer de mama
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podrian servir como marcadores de prondstico. En
particular la presencia del mRNA de Ciclina D1 y
Timidilato sintasa en plasma de pacientes con
cancer de mama considerada de "buen prondstico"
podria tener un rol como factor prondstico y un
indicador de respuesta a tratamiento. Asi la
presencia de sus mRNAs se asocia a falta de
respuesta después de recaida. En pacientes
tratadas con tamoxifen, la presencia de Ciclina D1
también se asoci6 con respuesta pobre.*®

APLICACIONES DE LOS cfNAs EN LA
CLINICA DEL CANCER

Monitoreo de enfermedad minima residual

Actualmente, la prediccién de cual paciente esta
“libre de enfermedad” después de la cirugia frente a
aquellos que tengan enfermedad residual, depende
en gran medida de parametros clinicos vy
patologicos. Si no es detectada, la enfermedad
minima residual no tratada puede dar lugar a
recurrencias. Esto lleva a que pacientes con alto
riesgo por criterios clinicos y patolégicos sean
tratados con quimioterapia adyuvante, la cual seria
innecesaria porque el paciente podria haber sido
curado con cirugia o radioterapia solamente.*'

La deteccion de cfDNA posterior a la cirugia/
radioterapia seria un indicador de enfermedad
residual y por lo tanto, las biopsias liquidas se
podrian usar para identificar aquellos que se
beneficiarian con terapia adyuvante, determinando
aquellos pacientes que no se beneficiarian con un
tratamiento innecesario. La deteccion de cfDNA
luego de terminado un tratamiento de cirugia/
radioterapia, indicaria la presencia de
micrometastasis y un riesgo muy elevado de
recaida, siendo indicado usar terapia neoadyuvante.
Esto podria también indicar de manera temprana,
la recaida y esta informacién se podria usar
para realizar una terapia dirigida para el
paciente (Figura 3).%

Un estudio prospectivo en el cual se analizé el DNA
tumoral y el cfDNA para la busqueda de mutaciones
en el gen PIK3CA y monitoreo de enfermedad
residual en pacientes con cancer de mama en
estadios iniciales fue desarrollado mediante
secuenciacion directa y PCR Digital, que da altos
niveles en la sensibilidad y especificidad. Dicho
trabajo fue la primera evidencia de que el enfoque de
biopsia liquida puede usarse para identificar tanto
pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos como los que tienen riesgo de recurrencia
después de la cirugia.®® Por otro lado, el estudio de
la biopsia liquida también se puede usar para vigilar
la dinamica de los tumores en un paciente con
cancer. Por ejemplo, medir las fluctuaciones de una
mutacion de un gen, durante el seguimiento a un
paciente brinda una medida de la carga sistémica del
tumor, porque los niveles de mutacion en el cfDNA
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1. Diagnéstico: Genotipificar cfDNA en
sangre para determinar el perfil del tumor.

6. Resistencia: Surgen

Buleje et al.

2. Cirugia: DNA tumoral circulante ausente.
El paciente esta libre de enfermedad.

3. Enfermedad minima
residual: DNA tumoral

asociadas con resistencia

alteraciones genéticas
a drogas. ‘

circulante presenteen la
circulacion.

5. Seguimiento: Monitoreodel paciente durante
el curso de tratamiento para establecer
respuestay resistencia al tramiento

4. Tratamiento: Analisis de cfDNA para
monitoreo en tiempo real de respuestaa terapia.

Figura 3. Aplicaciones clinicas del analisis de ADN circulante. cfDNA se puede utilizar en (1) el diagnéstico (2,3) para
detectar la enfermedad residual después de la cirugia, (4) para controlar la respuesta a la terapia y (5) el seguimiento, y
(6) para detectar la resistencia. Adaptado de Siravegna and Bardelli et al., 2014. Genome Biol. 2014; 15(8): 449 .

disminuyen después de la cirugia e incrementan
cuando nuevas lesiones aparecen.®

Seguimiento sobre evolucion de resistencia a
farmacos.

El seguimiento de la evolucién del genoma de
cancer durante el tratamiento es una necesidad
clinica insatisfecha. Hay que tener en cuenta que las
biopsias de tejido revelan s6lo una fraccion de la
heterogeneidad general de la enfermedad,
especialmente en pacientes con enfermedad
metastasica. Es justo decir que no existe ningun
medio eficaz para evaluar la evolucion molecular de
la enfermedad durante el curso de la terapia en
pacientes con multiples lesiones metastasicas en
organos distintos. En contraste, el analisis cfDNA de
tumor permite la identificacién temprana de los
cambios moleculares asociados con la resistencia a
medicamentos y se puede repetir facilmente varias
veces en un mismo paciente.*’

cfNAS Y CANCER

Varios estudios han propuesto el uso de la
cuantificacion de cfDNA en plasma como un método
para el tamizaje de cancer de colon, mama y
pulmén. En pacientes con cancer de mama, los
niveles plasmaticos de cfDNA también han sido
relacionados con variables clinico-patolégicas, tales
como tamafo, estadio de tumor, linfadenopatias,
nivel y estado del gen Her2."” Por otro lado, Huang y

www.oncosalud.pe/carcinos

colaboradores encontraron que las concentraciones
de cfDNA en plasma fueron mayores en pacientes
con cancer de mama comparados con pacientes con
tumores benignos, indicando la capacidad de
discriminacion  entre  lesiones  malignas y
benignas.'®'® Adicionalmente, las mediciones de la
integridad de cfDNA mediante cuantificacion de
fragmentos cortos y largos de DNA de secuencias
Alu (secuencias repetidas no codificantes), han
generado resultados promisorios en los cuales se
demuestra que la integridad de las secuencias Alu
permite establecer estadios iniciales de
metastasis.?

TECNOLOGIA PREFERIDA DE DETECCION
DE cfNAS: PCR DIGITAL

Existen dos tecnologias basadas en la PCR para la
deteccion y analisis de los cfNAs circulantes en
plasma la qPCR y la dPCR. La PCR cuantitiativa
(qPCR) es una de las técnicas mas poderosas y
sensibles para analisis genéticos y se usa en
multiples aplicaciones que incluyen genotipificacion,
andlisis de variantes SNPs, deteccién de patégenos
y para “validacion de moléculas blanco para los
farmacos”. Frecuentemente, se le combina con
transcripcidon reversa para cuantificar la expresion
(transcripcion), el RNA mensajero (mRNA), RNA de
interferencia (iRNA) y el micro RNA (miRNA) en
células o tejidos. Esto ha revolucionado la forma en
que uno enfoca la cuantificacion del DNA o RNA
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basado en la proporciéon del PCR total. El estudio de
la variacion en la secuencia de DNA es importante
en muchas areas de investigacion. Sin embargo la
gPCR no permite la identificacion y cuantificaciéon de
cambios moleculares raros porque amplifican una
mezcla de moldes de DNA del material de inicio.

La PCR Digital (dPCR) es un nuevo método para la
deteccién de alelos (variantes) raros y cuantificacion
absoluta de &cidos nucleicos en una mezcla de
muchas moléculas de DNA. El concepto se basa en
la habilidad de detectar moléculas diana raras dentro
de una mezcla con moléculas mayoritariamente
normales. Aqui, las muestras son diluidas y divididas
en varias reacciones paralelas, de manera que
algunas alicuotas reciben una molécula blanco y
otras no.*® Luego la sefial de cada reaccion es
detectada y registrada de analoga a digital
permitiendo el andlisis estadistico de los miles de
productos en una reaccion. La dPCR se ha usado en
la cuantificacion de alelos mutantes y la deteccién de
desbalances en especimenes clinicos, brindando
una herramienta para su estudio.

Finalmente, es necesario indicar que el analisis de
los cfNAs puede ser aplicado a diferentes tipos de
céncer, por ejemplo, se han realizado estudios para
determinar los niveles de cfDNA, asi como la
cuantificacion y monitoreo de mutaciones somaticas
asociadas con resistencia a inhibidores tirosina
quinasas en pacientes con cancer de pulmon. 36373
De manera similar, se ha evaluado los niveles de
cfDNA como biomarcador para deteccién temprana
de cancer gastrico®y como biomarcador prondstico
y predictivo de cancer de colon.*°

CONCLUSIONES

Los acidos nucleicos circulantes identificados en
sangre circulante (biopsias liquidas) pueden
incrementar la efectividad de la oncologia, con
beneficios potenciales para los pacientes y los
sistemas de salud. La biopsia para los analisis
genéticos y epigenéticos del tumor requieren cirugia
y a menudo es confuso por la heterogeneidad
genética intrinseca del tumor. Para evitar la
necesidad de biopsias de tejido, las biopsias liquidas
de plasma y suero son fuentes ideales para la
extraccién vy vigilancia continua de los niveles de
cfDNA. La identificacién de marcadores (cambios
genéticos y epigenéticos) de resistencia o
predispocisiéon a respuesta a tratamientos, puede
facilitar el tratamiento personalizado de los pacientes
con cancer de mama y otros tipos de cancer. Por
ello, el analisis de cfDNA puede servir para el control
(o vigilancia) de una respuesta a terapia e indicar si
un tratamiento puede ser redundante o se requiere
de otra forma de tratamiento.
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ERRATUM

El mimero 1 del volumen 5 de Carcinos , en el articulo “Tumor filoides de la mama, caracteristicas y prondstico en una
cohorte retrospectiva con 7 afios de seguimiento” por Morante et al., en la pagina 14, hubo una omision involuntaria de
las pruebas estadisticas utilizadas. Estos se encuentran descritos como superindices en los valores P. Se hicieron los
cambios en la version electronica de Carcinos y el articulo corregido esta disponible en: www.oncosalud.pe/carcinos y

en http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVRevistas/carcinos/portada.htm
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Tabla 2. Caracteristicas clinicopatolégicas de los pacientes con recurrencia local o a distancia.

Caracteristicas

Total
n (%)

Recurrencia Local

n (%)

Recurrencia
a distancia n(%)

Numero de pacientes
Edad
245
=45
Lateralidad
Derecho
lzquierdo
Bilateral
Abordaje Quirirgico
Cirugia de conservacion
Cirugia radical
Tamafio Tumoral
<h
=5
Margenes Quirtirgicos
Libre
Comprometido
Histologia
Benigno
Borderline
Maligno
Atipia Estromal
MNo
Si
Celularidad estromal
Leve
Moderada
Marcada
Desconocido
Pleomorfismo
Leve
Moderado
Marcado
Desconocido
Elementos Heterdlogos
Ausente
Presente
Desconocido
Necrosis Tumoral
Mo
Si
Margen tumoral
Circunscrito
Expansivo
Desconocido

157

98 (62,4)
59 (37 6)

88 (56,1)
67 (42,7)
2(1,3)

112{(711,3)
45(28,7)

63 (40,1)
94 (59,9)

141 (89,8)
16(10,2)

100 (63,7)
35(22,3)
22014)

138(87.9)
19(12,1)

50 (48,0)
53 (51,0
1(1,0)
53

58 (56,9)
43 (42,1)
101,00
55

94 (98,9)
1.1
62

150 {95,5)
7(4.5)

63 (54,8)
52 (45,2)
42

10

8(8.2)
2(3.4)

3@E4S
7(10,4)

8 (7.0
2{4,4)

4 (6,3)
6 (6,4)

85,7
2{12,5)

44
3(8,6)
3(13,8)

7(51)
3(15,8)

5(10,0)
4(7.5)

36D
4(9,3)
1{(100,0)

5(5,3)
0

10(8,7)
0

5(7.9)
47,7

0,3222

0,192°

0,725°

1,000%

0,270°

0,205°

0,1047

0,864°

*0,002°

1,0002

1,000%

1,0007

2(20)
1017

1(1,1)
2330

3(6,7)

0 (0,0)
3(3.2)

2(1,4)
1(6,3)

3(13,6)

3(2.2)

2(3,8)
1 (100,0)

0
2(4,7)
1{(100,0)

2(2,1)
1(100,0)

2(1,3)
1(14,3)

0
3(58)

1,0002

0,693°

*0,022°

0,275°

0,277

*<0,001°

1,000°

*<0,001°
*<0,001°

*0,032°

0,129°

0,090°

*Estadisticamente significativo

a: Test exacto de Fisher
b: Pearson Chi-cuadrado

www.oncosalud.pe/carcinos
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