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EDITORIAL

EDITORIAL

AISA MANZO PORRAS

PRESIDENTE SVO

A casiun afo de gestion, quisiera expresarles
a todos nuestro agradecimiento por su empefio
en mantener viva la misién de educar a las
nuevas generaciones; ellas son el relevo que
tomara las riendas de la oncologia en el pais y
que teniendo el testigo en sus manos debe saltar
los obstaculos inmensos, no solo por vivir en
nuestra querida y golpeada Venezuela, sino en
este mundo globalizado y complicado, egoista
e indiferente, golpeado por la pandemia y por
intereses econdmicos sobre los intereses morales
y éticos.

Hoy quiero ratificarles que nuestro empeiio
va en funcion de mantener la llama viva, el
compromisoy el apoyo paraque nuestra sociedad
mantenga los ideales primarios, como es el ser
reconocida como la Sociedad Cientifica mas
exitosa de Venezuela por la promocién de la
Educacién continuade alta calidad en oncologia,
lo cual, repercutira directamente en beneficio de
la SALUD.

Herdédoto decia: “Las pruebas de la vida y los
dolores de laenfermedad hacen demasiado largo
hasta el breve periodo de la vida”. Recordemos
que ser médico es mas que graduarse, es lidiar
con el sufrimiento de quien ha enfermado,
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teniendo a veces la certeza que no habra solucién.
Queremos que Uds., la generacion de relevo,
con menos o algo mdas de afios, se enfrenten al
reto de ser buenos médicos, cirujanos oncélogos
radioncélogos, buenos oncdélogos clinicos
patdlogos, imagendlogos y sobre todo buenos
seres humanos.

La Sociedad Venezolana de Oncologia es un
apoyo, un refugio, un encuentro y sobre todo
un grupo de sofladores en un futuro por y para
el bienestar de nuestros pacientes, ayddennos a
mantenernos con el norte fijo en el éxito, lejos de
intereses particulares y més cercano ala moral y
luces que tanto necesitamos en estos dias aciagos.

2022 sera otro afio de encuentros, algunos
digitales y otros presenciales, pero siempre
con la conviccién de que estamos haciendo
educacion novedosa y de calidad, a la altura de
paises del primer mundo. También les adelanto
que nos preparemos para nuestro XX Congreso
Venezolano de Oncologia, en noviembre, para
que desde ya comiencen a preparar sus trabajos
libres, posteres etc., (recordando las pautas
establecidas en el reglamento publicado en
nuestra pagina). Tenemos la certeza de contar
con ustedes, para que sea un éxito rotundo.

Finalmente los invito aque juntos lologremos,
juntos somos invencibles, sortearemos la
tormenta y llegaremos a puerto con la certeza
de que siempre sale el sol, calienta y alumbra
para TODOS!
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CARCINOMA DUCTAL /N SITU CON MICROINVASION
¢ NECESARIO BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA?
VICTOR ACOSTA MARIN, VICTOR ACOSTA FREITES, ANA RAMIREZ C, CARMEN MARIN M,

ALBERTO CONTRERAS S, JORGE PEREZ F, ITALA LONGOBARDI T, MARTHELENA ACOSTA
M, OSCAR MARTINEZ, VIRGINIA MALDONADO, ANA GORDILLO

CENTRO CLINICO DE ESTEREOTAXIA — CECLINES, CARACAS, VENEZUELA

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar necesidad de investigar estado
axilar en pacientes con diagndstico de carcinoma ductal in
situconmicroinvasién. METODO: Andlisis de 43 pacientes
diagnosticadas, mediante biopsia percutdnea con aguja de
corte y vacio, intentando en la mayoria de casos de acuerdo
al tamafio de lalesion,eliminaciénde laimagen. Se practicé
biopsia de ganglio centinela con técnica dual con Tc99m y
azul patente. Se estudiaron variables que pudieran contribuir
aidentificacion de ganglios metastasicos. RESULTADOS:
42/43 pacientes con uno o mds ganglios centinelas, edad
mediana 60 afios (rango: 30-82). 26,2 % tamaiio tumoral
<20 mm, diagnosticadas con aguja de corte y vacio, se
logré eliminar imagen en su totalidad. En 2 no hubo lesién
residual en pieza operatoria. Mediana de seguimiento 7,8
afios (rango: 1-19 afios). Ganglio centinela positivo en 1
(24 %). 2(4,8 %) recaidas, una local en mama ipsilateral
163.,5 meses de seguimiento, otraregional en axilaipsilateral
20,2 meses de seguimiento. Lasupervivencia global 95,1 %
a 5 afios. Supervivencia libre de enfermedad 97,6 % 5
afios. CONCLUSION: Carcinoma ductal in sifu con
microinvasion es poco frecuente. La estandarizacién de su
manejo es controversial, en lo que se refiere a la préctica
de biopsia de ganglio centinela. Tamafio de la lesion, tipo
de instrumento con que se practica la biopsia percutdnea
y posibilidad de eliminar la imagen que motivé la biopsia,
son factores a considerar al momento de decidir llevar a
cabo biopsia de ganglio centinela.

PALABRAS CLAVE: Mama, cancer, carcinoma ductal
in situ, biopsia de ganglio centinela.

Recibido: 30/07/2021 Revisado: 18/12/2021
Aceptado para publicacién: 16/01/2022
Correspondencia: Dr. Victor Acosta M. Urb. La Florida,
Av. Libertador, Edif. Siclar, PB, CECLINES, Municipio

SUMMARY

OBJECTIVE: Todetermine the need to investigate axillary
status in patients diagnosed with ductal carcinoma in situ
with microinvasion. METHOD: Analysis of 43 patients
diagnosed by percutaneous biopsy with cutting and vacuum
needle, attempting in most cases according to size of the
lesion, to remove the image. The sentinel node biopsy was
performed with dual technique with Tc 99m and patent blue.
The variables that could contribute to the identification of
metastatic ganglion were studied. RESULTS: In 42/43
patients with one or more sentinel nodes, median age
60 years (range: 30-82). 26.2 % tumor size <20 mm,
diagnosed with cutting needle and vacuum, was able to
eliminate image in its entirety. In 2 there was no residual
lesion in the operative piece. The median follow up was
7.8 years (range: 1-19 years). Sentinel ganglion positive
inl (2.4 %). 2 (4.8 %) relapses, alocal in ipsilateral breast
163.5 months of follow-up, another regional in ipsilateral
armpit 20.2 months. The overall survival was 95.1 % at
5 years. The disease free survival was 97.6 % in 5 years.
CONCLUSION: The ductal carcinoma in situ with micro-,
invasion is rare. The standardization of its management
is controversial, in terms of the practice of sentinel node
biopsy. Size of the lesion, type of instrument with which
the percutaneous biopsy is performed and possibility of
eliminating the image that motivated the biopsy, are factors
to consider when deciding to carry out sentinel node biopsy.

KEY WORDS: Breast, cancer, ductal carcinoma in situ,
sentinel lymph node biopsy
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INTRODUCCION

I carcinoma ductal in situ con
microinvasion (CDIS mic), se
presenta como una infiltracién
incipiente de la membrana basal,
es una entidad poco frecuente -
¥, con un comportamiento cuyo prondstico se
ubica entre un CDIS puro y al cdncer de mama
invasor Tla. Publicaciones reportan cifras de
CDIS mic que no superan el 3,4 % “9. Debido a
su baja incidencia, frecuentemente el CDIS mic
es motivo de discusidén y controversia, tanto en
su diagndstico como en la estrategia terapéutica.

Asuntoparticularmente polémicoloconstituye
la necesidad de conocer el estado axilar en las
pacientes portadoras de CDIS asi como de
CDIS mic. De hecho, en el caso de CDIS,
hemos propuesto estrategias para su manejo @.
La biopsia del ganglio centinela (BGC) es
un procedimiento de escasa posibilidad de
complicaciones, sin embargo, se han publicado
estudios identificando eventos como anafilaxia®,
edemadel brazo @y parestesias !9, por lo que, al
considerar la BGC, debemos evaluar los riesgos
frente al beneficio que se obtendria en relacion
a la posibilidad de encontrar ganglios linfaticos
metastasicos. En este sentido, investigaciones
registran porcentajes de afectacién metastésica
ganglionar que varian entre 0 % y 20 % 12,
En una serie de estudios realizados por
investigadores del H. Lee Moffitt Cancer Center
and Research Institute desde el ano 2001 hasta
el presente, se sefalan cifras de presencia de
ganglios metastdsicos en CDIS mic que fluctian
entre 6,9 % y 20 % @.

Numerosas investigaciones han identificado
algunos factores o parametros que dado su
asociacion con el sub-diagndstico se pueden
considerar para indicar BGC ante el diagndstico
de CDIS 71319 El objetivo del presente trabajo
es mostrar nuestra experiencia en la realizacién
de la BGC en pacientes con CDIS mic.
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METODO

La investigacion se llevé a cabo mediante
un andlisis retrospectivo de 43 pacientes con
diagnéstico de CDIS mic diagnosticadas en
el Centro Clinico de Estereotaxia CECLINES
en quienes se llevé a cabo BGC (Figura 1).
Adoptamos como definicién de CDIS mic el
propuesto en la octava edicién del manual de
estadiaje de la AJCC que lo define como aquel
foco que presenta infiltracién igual o menor a
1 mm (]6,17)'

En la mayoria de los casos, los diagndsticos
se establecieron mediante biopsia mamaria
percutinea asistida por estereotaxia o ultrasonido
con aguja de corte y vacio. En algunos casos,
se uso aguja de corte. El diagndstico en la pieza
operatoria, se hizo mediante cortes histolégicos
tefiidos con el método de hematoxilina y eosina.
De acuerdo a la extension y tamaiio de la lesion,
durante el procedimiento de biopsia percutdnea
con aguja de corte y vacio, procuramos eliminar
la imagen en su totalidad. Para ello, se tom6
la mayor cantidad de muestras posible ®. La
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Figura 1. Inclusién de las pacientes en el estudio.
CDIS: carcinomaductal in situ. CDIS mic: carcinoma
ductal in situ con invasién GC: ganglio centinela.
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técnica empleada para la BGC fue la dual con
Tc99m + azul patente. En algunos casos se
utilizé solo azul patente. El estudio del GC se
llevé a cabo previo al acto quiridrgico. Cada
ganglio se secciond en tantas partes como lo
permitié el tamafio ganglionar. Se procesé
el tejido ganglionar en su totalidad. Una vez
incluido en bloque de parafina, se realizaron
cortes histoldgicos de 3 py -4 [ por niveles y se
colorearon con hematoxilinay eosina. El tamafio
de laimagen en la mama se determiné mediante
medida en mamografia correspondiendo la
mayoria a lesiones no palpables (LNP). Cuando
laimagen se identificé por ultrasonido, se utiliz6
el mismo método para la determinacién del
tamafo. Para establecer el tamaiio de la lesién
en la pieza quirudrgica, se recurrio a la radiologia
del espécimen y observaciéon de la misma por
parte del imagendlogoy patélogo. Se constaté la
presencia de la lesion y su extensién. El tamafio
real se estableci6 correlacionando los hallazgos
histopatoldgicos con las imagenes.

En el analisis estadistico, las variables
categdricassepresentaronenfrecuenciasabsolutas
y porcentajes, las cuantitativas en medidas de
tendencia central y de dispersién, incluyendo
la mediana y el rango intercuartilico. Se utiliz6
la curva de Kaplan Meier para la descripcién
de la supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad. La supervivencia global fue el
tiempo de vida transcurrido desde laintervencion
quirdrgica hasta la muerte por cualquier causa.
La supervivencia libre de enfermedad fue el
tiempo de vida transcurrido entre la intervencion
quirdrgicahastael eventorecaida. Parael analisis
estadisticode los datos se utilizé el paquete SPSS
version 22.

RESULTADOS

La data de nuestra Institucién muestra que
desde 1996 hasta 2018 se diagnosticaron 3 434

carcinomas de mama. El CDIS puro se registré
enel 14,5 % (497/3 434), el CDIS micen 2,7 %
(91/3 434) y el CDIS con signos indirectos de
microinvasiéonen0,6 % (20/3434) (Figura 1). De
las 91 pacientes con CDIS mic, se seleccionaron
43 (47,3 %,43/91) pacientes quienes se trataron
en nuestro centro y a las que se les practicod
BGC. En97,7 % (42/43) se identifico uno o mas
ganglios centinelas. De este modo, el grupo de
estudio estuvo conformado por42 casos de CDIS
mic con uno o méas ganglios centinelas,con edad
mediana de 60 anos (rango: 30-82) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y tumorales

Variables Total = 42 n (%)
Edad mediana (rango) afios 60 (30-82)
30-35 1(24)
36-45 5(11,9)
46-55 13 (30,9)
56-65 91214
66-75 12 (28,6)
76-85 2 (4.8)
Tipo de aguja

Corte y vacio 34 (80,9)
Corte (G) 8 (19,1)
Tamaiio tumoral (mm)

Mamogréfico

<20 15 (35,7)
21-30 7 (16,7)
>30 20 (47,6)
Media (DT) 36,2 (22,2)
Mediana (rango) 30 (3-80)
Histolégico

<20 16 (38,1)
21-30 5(11,9)
>30 21 (50)
Media (DT) 33,6 (24,1)
Mediana (rango) 32,5 (0-80)
Receptores hormonales

RE+ , RP+ 18 (42,8)
RE- ,RP- 16 (38,1)
RE+ , RP- 6 (14,3)
RE- , RP+ 2 (4.8)

Vol.

Continitia en la pdg.61...
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...continuacion del Cuadro 1.

Variables Total = 42 n (%)
Her 2-neu

Positivo (+3) 7(16,7)
Negativo 20 (47.,6)
No concluyente 6 (14,3)
Desconocido 9(214)
RE -, RP-, Her 2-neu 7(16,7)
Ki-67

<14 % 9(214)
=14 % 21 (50)
No registrado 12 (28,6)
Ganglios centinelas extraidos

Media (DT) 2 (1,8)
Mediana (rango) 1(1-9)

Afectacion metastdsica ganglio 124
centinela

Tratamiento

RT adyuvante

Si 21 (50)

No 21 (50)

HT adyuvante

Si 22(52.4)
No 20 (47,6)

CDIS mic: Carcinoma ductal in situ con
microinvasion. RE: receptorestrégeno. RP: receptor

progesterona. “+”y “-“simbolos representan positivo

y negativo, respectivamente. RT: radioterapia. HT:
hormonoterapia.

En la mayoria de las pacientes, el diagndstico
histol6gico se hizo en material obtenido mediante
biopsia mamaria percutdnea asistida por
estereotaxia o ultrasonido con aguja de corte y
vacio calibre 8G,9Gy 11G (80,9 %, 34/42), para
el resto de los diagnésticos se utilizé aguja de
corte calibre 14G (19,1 %, 8/42) (Cuadro 1). En
26,2 % (11/42) pacientes con tamafios tumorales
< 20 mm, diagnosticadas por medio de aguja de
corte y vacio, se logré eliminar la totalidad de la
imagen. El reporte definitivo de la pieza operatoria
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de anatomia patoldgica, no localiz6 cancer residual
en?2 (4,8 %,2/42) de estas pacientes.

Las LNP fueron registradas en el 71,4 %
(30/42) de los casos, siendo la mayoria de ellas
microcalcificaciones en el estudio mamogréfico
(73,3 %, 22/30). El tamafio tumoral promedio
estimado a partir de la imagen fue de 36,2 mm
(rango: 3-80),con una sobrestimacién promedio
de 2,6 mm con respecto a la pieza operatoria
(33,6 mm, rango: 0-80).

Enlaevaluacion de losreceptores hormonales
(Cuadro 1), la distribuciéon fue como sigue:
42.8 % (18/42) de las pacientes presentd RE y
RPpositivos; 38,1 % (16/42) RE y RPnegativos,
14,3 % (6/42) RE positivo y RP negativo y
4.8 % (2/42) RE negativo y RP positivo. Por su
parte, la sobreexpresién del HER2, fue positiva
(+3) en 16,7 % (7/42) de los casos, negativa en
47,6 % (20/42),no concluyente en 14,3 % (6/42)
y desconocido en 21,4 % (9/42). El 214 %
(9/42) de las pacientes presentd un indice de
proliferacién celular bajo (Ki-67 < 14 %). Se
identificé un 16,7 % (7/42) de pacientes con RE,
RP y Her 2-neu, negativos.

En relacién con el tratamiento adyuvante,
50 % (21/42)delas pacientesrecibid radioterapia
yel 52,4 % cuyos RE fueron positivos, recibieron
hormonoterapia (22/48) (Cuadro 1).

Se observé un promedio de 2 ganglios
centinelas por paciente (rango: 1-9). El andlisis
definitivodel GC mostré unresultadopositivoen 1
paciente (2.4 %,1/42) (Cuadro 1). Dicha paciente
de 68 anos de edad, con un tamaiio de la lesion
en la pieza operatoria de 60 mm, con receptores
hormonales positivos, Her 2-neu positivo (+3)
y Ki-67 bajo (<14 %). Posteriormente, recibié
radioterapia y hormonoterapia adyuvantes
(Cuadro 2).

Se registraron dos recaidas (4,8 %, 2/42)
(Cuadro 3). Una de ellas, local ubicada en
mama ipsilateral, registrada a los 163,5 meses
delacirugiainicial. Corresponde a una paciente
de 50 anos que se habia tratado con cirugia
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Cuadro 2. Caracteristicas de paciente con ganglio centinela positivo

Tamafio
Edad Diagnéstico Tipo de tumoral
afios intervencién Pos Quirtdrgico  RE,RP HER2 Ki-67 Estado Meses
actual seguimiento
68 CDIS mic MRM+ RI 60 mm RE:+60 % Positivo <14 % Fallecida 199
RP:+30 % (+3)

MRM: Mastectomia radical modificada. RI: radioterapia. RE: receptor estrégeno. RP: receptor progesterona.

[T}

+” simbolo que representa positivo.

preservadora, con un tamafio tumoral de 10
mm, receptores hormonales negativos, HER2
negativo y Ki67 no registrado. La recaida fue
tratada quirdrgicamente, recibiendo radioterapia
y tamoxifeno como terapias adyuvantes, el
tamoxifeno debido a que los RE de la recaida
fueron positivos. La paciente se encuentra
sana a los 62 4 meses tras la cirugia de rescate
(Cuadro 3).

Cuadro 3. Caracteristicas de pacientes con recaidas.

Laotrapaciente de 49 afios deedad, se presenta
con unarecaidaregional en axila ipsilateral a los
20,2 meses de lacirugiay radioterapia. Elinforme
de anatomia patolégica de la lesion inicial, fue
dede 60 mm, receptores hormonales positivos,
HER?2 desconocido y Ki67 bajo (<14 %). La
recaida se trat6 con diseccion axilar y tamoxifeno
comoterapiaadyuvante. Al presente,la paciente
se encuentra sana después de 76,9 meses de la
recaida (Cuadro 3).

Variable Paciente Paciente

1 2
Edad (afios) 50 49
Diagnéstico CDIS mic CDIS mic
Tipo de intervencion inicial MPO + GC MT + GC +RI
Tamafio tumoral histolégico (mm) 10 40
Tipo de recaida Local Regional
Ubicacién Mama ipsilateral Axila ipsilateral
Tratamiento recibido MPO Diseccion axilar
RE, RP Negativo, Negativo Positivo, Positivo
HER2 Negativo(0) Desconocido
Ki-67 NR <14 %
Fecha operacién quirtirgica — fecha recaida (meses) 163,5 20,2
Meses de rescate 624 769
Estado actual Sana Sana

MPO: Mastectomia preservadora oncolégica. MT: mastectomia total. RI: radioterapia. NR: no registrado.
Meses rescate= fecha recaida — fecha tltima evaluacion.

Vol. 34, N° 2, junio 2022
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Se registraron cinco muertes: dos en relacién
con la enfermedad (4,8 %, 2/42), otra fallecid
por céancer primario de pulmén (2,4 %, 1/42) y
las otras 2 (4,2 % ,2/42) que en su dltimo control
(diciembre 2017), se encontraban sanas y libres
de enfermedad, se desconoce la causa.

El tiempo mediano de seguimiento fue de 7,8
afios (rango: 1-19 afos).

LaFigura2y 3 muestran las curvas de Kaplan
Meier de supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad. Lasupervivencia global fue
de 95,1 % (ES: 3,4 %) a 5 anos. Por su parte, la
supervivencialibre de enfermedad fuede 97,6 %
(ES: 2,4%) a 5 afios.
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Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad.
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DISCUSION

La data recopilada en nuestra institucion en
el periodo 1996-2018 registra un porcentaje de
CDIS micde 2,7 %, mostrando consistencia con
hallazgos de otras investigaciones que la sitian
entre un 0,6 % y 3.4 % de todos los canceres de
la mama “9. Siendo el CDIS mic una patologia
infrecuente, las directrices para su adecuado
tratamiento, incluyendo lanecesidad de la BGC,
es discutible. En relacién con este aspecto,
nuestro criterio para establecer el diagndstico
de CDIS mic, es riguroso en el sentido de lo
estricto a la observacion y categorizacion de la
microinvasién. Insistimos en que, de acuerdo al
tamano de la lesion (microcalcificaciones en su
mayoria),procuramos mediante el procedimiento
de biopsia, llevada en la mayoria de los casos
con sonda de corte y vacio, eliminar la totalidad
de la imagen, en el entendido de que a menos
imagen posterior a biopsia, la probabilidad de
sub-diagnéstico sera menor, disminuyendo la
posibilidad de encontrarnos en la pieza operatoria
con una lesién infiltrante, hecho éste que
aumentaria la probabilidad de existir ganglios
metastasicos, lo cual seria indicacion de BGC.
Es asi como que en 11 de las pacientes cuyas
imégenes fueron iguales o menores de 20 mm, y
cuyas biopsias se llevaron a cabo mediante aguja
de corte y vacio, logramos eliminar la totalidad
de la imagen. De hecho, en 2 de esos casos no
hubo lesién residual en la pieza operatoria.

Ahora bien, tanto el CDIS puro como el
CDIS mic diagnosticados en biopsia percutédnea,
tienen posibilidad de sub-diagndstico en la pieza
operatoria, pudiendo pasar a una lesion invasiva
(T1), que teniendo posibilidad de cursar con
ganglios metastasicos, justifica la indicacién de
BGC @2 Enel presente estudio el porcentaje de
identificacion de GC fue de 97,7 %. Resultado
aceptable en la aplicacién de la técnica de
BGC (Figura 1). De los 42 pacientes en que
se identificé el GC, 1 (2,4 %) paciente registré



64 Carcinoma ductal in situ con microinvasion

GC positivo. En este sentido, hallazgos de la
literatura revelan variabilidad en los indices que
muestran la posibilidad de que el CDIS mic curse
con ganglios metastésicos, habiéndose descrito
porcentajes que vandesde 2,9 % hasta 10 % @19,
La inclusién de pacientes con células tumorales
aisladas en algunas de estas investigaciones
podria explicar la dispersién de estos resultados.
En esta linea, el H. Lee Moffitt Cancer Center
and Research Institute reporté que el porcentaje
de GC metastdsicos en pacientes con CDIS mic,
disminuy6 de 20 % a 6,9 % al excluir el grupo
de pacientes con células tumorales aisladas “-.
Holm-Rasmussen y col., reportan 21,5 % de
ganglios metastdsicos en CDIS mic pero, al
excluir las micrometastasis (7,7 %) y las células
tumorales aisladas (9,9 %), el porcentaje de
macrometastasis, fue 3,9 % @9,

Diversas investigaciones han identificado
algunos factores o pardmetros que dado su
relaciéon con el sub-diagnéstico se puede
considerar para establecer la indicacién de BGC
ante el diagnéstico de CDIS, a saber, tamafio del
tumor, subtipo sélido y CDIS de alto grado @39,
Asimismo,Ko B ycol.,reportan que la presencia
de invasion linfatica y receptores de estrogenos
positivos, son predictores independientes
significativos de metdastasis axilar en CDIS
mic ‘9. Eltamafio tumoral es uno delos factores
particularmente asociado con la presencia de
afectacion ganglionar axilar. Yaen 1989, Carter
y col., al estudiar 24 740 pacientes con céncer
de mama, identificaron que el tamafio tumoral
era un factor prondstico independiente de
afectacién ganglionar, observando una relacién
lineal entre el didmetro del tumor y el niimero de
ganglios linfaticos positivos, concluyendo que
la progresion de la enfermedad a sitios distantes
no ocurria exclusivamente via los ganglios
linfaticos axilares, sino mds bien que el estado de
los ganglios linfaticos servia como un indicador
de la capacidad del tumor para difundirse @V .
En investigacion reciente, Yi y col., al valorar

predictores de positividad de GC en pacientes con
CDSImic,hallaron que el tinico factor prondstico
independiente para la metastizaciéon al GC fue
un tamafio tumoral > 50 mm ??. En este tenor,
autores como Lillemoe y col., sugieren que en
pacientes con cancer de mama microinvasor, la
indicacién de BGC debe ser limitada a pacientes
con tamaiio tumoral =50 mm .

Como se indicé anteriormente, en el
presente estudio se identificd s6lo 1 caso de
CDIS mic con GC positivo. En esta paciente
el diagndstico corresponde a un tumor de 60
mm, receptores hormonales positivos, HER2
positivo. Analizando este caso, observamos
que la lesion era voluminosa (60 mm), lo que
plantearia la posibilidad de la existencia de
una infiltracién mayor que no se evidenci6 en
la biopsia percutdnea ni en la pieza operatoria,
hecho este que avala la opinién de Ya y col.,
en el sentido que debido a la posibilidad de
subestimacion diagndstica, a lesiones mayores
de 50 mm, se les debe practicar BGC. Por otro
lado, el inico caso de recidiva axilar se presenta
igualmente, como una lesién de gran tamafio
(40 mm) y ademas, si tomamos en cuenta que el
tiempo transcurrido entre el acto quiridrgico y la
recidiva axilar fue realmente corto (20,2 meses),
podriamos concluir que existia un componente
infiltrativo mayor que no fue identificado y
que en el momento de la BGC, ya existia la
metastasis axilar,correspondiendo esto,aun falso
negativo de laBGC ?¥, No obstante, después de
analizar estos aspectos controversiales, nuestros
resultados muestran un bajo porcentaje de GC
positivo, una supervivencia global de 95,1 % a 5
afios y una supervivencia libre de enfermedad de
97,6 % a 5 anos. Estos resultados nos permiten
recomendar la individualizacién de los casos
con diagnéstico de CDIS mic y, de acuerdo a
algunas caracteristicas,decidir sobre lanecesidad
de practicar BGC.

El bajo porcentaje de ganglio centinela
positivo (2,4 %) registrado en nuestra expe-
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riencia, impide identificar factores predictores
de axila positiva en pacientes con diagndstico
de CDIS mic y por ende, ser realmente precisos
en cuanto a la necesidad o no de llevar a cabo la
BGC en estos casos.

A pesar de esto y dado nuestros resultados
concluimos que el tamafio de la lesién (<40
mm), el tipo de instrumento con que se practica
la biopsia percutdnea (con sistema de corte y
vacio) y la posibilidad de eliminar la imagen
que motivo la biopsia, son factores que debemos
considerar para obviar la realizacién de la BGC
en pacientes con diagnéstico de CDIS mic.
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RESUMEN

OBJETIVO: Seimplement6 tamizaje local con el objetivo
de determinar prevalenciade lainfeccion del virus papiloma
humano de alto riesgo a través del método captura de
hibridos 2 en mujeres de Lima, durante el periodo 2012-
2013. METODO: Investigacién transversal. Incluyeron
4 300 mujeres de 30 - 49 afios de los centros de salud de
Lima Norte y Centro de Perd. Se realiz6 un co-estudio: la
prueba captura de hibridos 2 y citologia en base liquida.
RESULTADOS: La prevalencia de infeccién de virus
papiloma humano de alto riesgo fue 15,5 % (668/4 300).
De este grupo la citologia en base liquida encontré 12,9 %
(86/668) de atipias en células escamosas de significado
indeterminado; 14,1 % (94/668) de lesion escamosa
intraepitelial de bajo grado y 4,8 % (32/668) de lesién
intraepitelial escamosa de alto grado. Edad (P=0,014)
y nimero de parejas sexuales (P=0,018) se relaciond
significativamente con infecciéon del virus papiloma
humano de alto riesgo. CON CLUSION: La prevalencia
de virus de papiloma humano de alto riesgo fue acorde a
la reportada por estudios nacionales e internacionales. La
implementacion del co-estudio en el sistema de tamizaje
Peruano podria mejorar la atencién precoz, disminuyendo
los costos y elevando los beneficios sobre los abordajes
tradicionales.

PALABRAS CLAVE: Infecciones genitales, virus
papiloma humano, captura de hibridos, VPH, mujeres.
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SUMMARY

OBJECTIVE: A local screening was implemented with
the aim to determine the prevalence of the high risk human
papilloma virus infection through the hybrids capture 2
methods in the women from Lima, between 2012 and
2013. METHOD: The cross sectional research of 4 300
women between 30 and 49 years of age from the health
centers of Lima Norte and Centro of Peru were included.
They were co-tested: The hybrid captures 2 tests and the
liquid based cytology. RESULTS: The prevalence of
the high risk human papilloma virus infection was 15 %
(668/4 300). Of this group the liquid based cytology
found in 12 9 % (86/668) of the atypical squamous cells
of undetermined significance; 14.1 % (94/668) of the low
grade squamous intraepithelial lesion and 4.8 % (32/668)
of the high grade squamous intraepithelial lesion. The age
(P=0.014) and number of sexual partners (P=0.018) were
related to high risk of the human papilloma virus infection.
CONCLUSION: The prevalence of the high risk human
papilloma virus was consistent with that reported by the
national and international studies. The implementation
of the co-study in the Peruvian screening system could
improve early care, reducing costs and raising benefits
over traditional approaches.

KEY WORDS: Genital infections,human virus papilloma,
capture of hybrids, HPV, female.
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INTRODUCCION

e acuerdo a las estimaciones

de la Agencia Internacional de

Investigaciones sobre el Cancer,

(IARC) de la Organizacidén

Mundial de la Salud (OMS), en el
2018 se diagnosticaron 569 847 casos nuevos y
ocurrieron 311 365 muertes por cancer de cuello
uterino en regiones como: Asia Central-Sur,
Africa Oriental y América del Sur las cuales
cuentan con las mayores tasas de mortalidad ©.
En el Pert, durante el 2018 se registraron 4 103
casos nuevos, lo cual representa el segundo tipo
de cancer en mujeres con mayor incidencia en
el pais @,

Existe una relacidén etiopatogenética entre
el desarrollo del cdncer de cuello uterino y la
infeccién de genotipos de alto riesgo de virus
papiloma humano (VPH), especificamente los
genotipos 16y 18 causan el 70 % de los casos de
cancery lesiones precancerosas. Desde los afios
80, la introduccioén de pruebas moleculares para
detectar el VPH se distinguié como una medida
necesaria para la prevencion de cancer de cuello
uterino; sin embargo, los paises en desarrollo
enfrentan dificultades paraimplementar este tipo
de tecnologias en las actividades de prevencién
secundaria, situacién que se agudiza con el
limitado acceso a los tratamientos en estadios
avanzados G,

La captura de hibridos 2 (CH?2) es una prueba
de ADN que utiliza la alta especificidad de las
sondas de ARN para detectar 13 genotipos de
alto riesgo del VPH (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 68); es la prueba molecular
mas antiguade usorutinarioen las actividades de
deteccion temprana. Tiene una alta sensibilidad
y valor predictivo negativo, si una mujer obtiene
resultados negativos en lacitologiay enla prueba
de captura de hibridos 2 tiene una probabilidad
nula de tener lesiones al menos durante 5 a 7
afios ©®. De acuerdo a algunas experiencias
de tamizaje local con CH2, en Dinamarca

(2014), Argentina (2015) y Holanda (2016) se
encontraron prevalencias de infecciéon del VPH
de alto riesgo de 204 %, 12,7 % y 8,5 % en
mujeres de 30 afios a mas ©®,

En el Pert, se ha utilizado la CH2 en paralelo
a la citologia convencional, citologia en base
liquida (CBL) y la inspeccién visual con dcido
acético (IVAA) para el proyecto “Tamizaje
y Tratamiento Inmediato de lesiones cérvico
uterinas” (TATT), una intervencion liderada por
laOrganizacién Panamericanade la Salud (OPS)
y el Ministerio de Salud en la regién San Martin,
iniciada en 2001. La prevalencia de infeccion
del VPH de altoriesgo fue 12,6 % en mujeres de
25 a49 afios, el programa enfatizé que la prueba
de deteccion del VPH ofrece mejor perspectiva
en la deteccion temprana al no depender de la
habilidad y juicio humano,incluso en los entornos
de bajos recursos ©.

La OMS sugiere a los paises realizar
idealmente una transicion a las pruebas de
deteccion de VPH como método principal de
tamizaje de cancer de cuello uterino ‘9, sin
embargo, en la actualidad las dnicas estrategias
empleadas anivel nacional son: IVA Ay citologia
convencional, motivo por el cual se realizé la
implementaciéon de untamizaje local que utilizara
pruebas de deteccion de VPH como la de CH2
y para el seguimiento de los casos positivos, se
realizé la CBL.

El objetivo del estudio fue determinar la
prevalenciadelainfeccionde VPH de altoriesgo
a través del método Captura de Hibridos 2 en
mujeres de Lima, durante el periodo 2012-2013.

METODO

El estudio incluy6é a 4 300 mujeres de 30
a 49 afios, que acudieron a la atencién para
solicitar el examen de citologia convencional,
como control preventivo anual, en los centros
de salud de la Direccién de Redes Integradas
de Salud (DIRIS) Lima Norte y Centro durante
los afos 2012-2013. Las participantes fueron
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atendidas por profesionales obstetras capacitados
en consejeria de prevencion de cancer de cuello
uterino y toma de muestras para la prueba de
CH2 y CBL. Se excluyeron del estudio a las
gestantes, mujeres que recibieron tratamiento
por algun tipo de displasia y aquellas que auto
reportaron tener lesiones pre-malignas.

INSTRUMENTO

Se recopil6 informacién sobre las variables:
edad, inicio de relaciones sexuales y nimero
de parejas sexuales en los ultimos 5 afios y una
ficha de recoleccion de datos con resultados de
las pruebas: CH2 y CBL.

RECOLECCION DE LA MUESTRA

Los profesionales obstetras tomaron dos
muestras por cada mujer, una para la CBL y la
otra para la CH2, en los centros de salud de la
DIRIS LimaNorte y Lima Centro. Se designaron
2 centros de salud como base de acopio de las
muestras, donde se conservaron a temperatura
ambiente. Cada 14 dias los representantes del
laboratorio Inmunochem® las recolectaron y
trasladaron al laboratorio del Equipo Funcional
de Genética y Biologia Molecular del INEN.
La entrega de los resultados se realiz6 en plazo
maximo de 15 dias,los cuales fueron distribuidos
por via electrénica a los diferentes centros de
salud por medio de sus coordinadoras generales,
parael tratamiento de las mujeres con resultados
positivos a cargo de los médicos especialistas
y/o capacitados.

CITOLOGIA EN BASE LiQUIDA

Se utilizé la guia “Procedimientos
recomendados para Liqui-PREP Cytology &
Special Processing System” V. TLa técnica
consistié en retirar el exceso de mucosidad
del orificio externo del cuello uterino y de los
alrededores del exo-cérvix con una torunda. Se
introdujo el cepillo realizando un giro de 360° en
sentido horario en el exo-cérvix y endo-cérvix,
luego se desglosé la cabeza del cepillo y se
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coloco en el frasco con la solucién conservante
Liqui-PREP Collection Vial. Las muestras para
CBL se conservaron adecuadamente sin observar
ninguna alteracion celular paralalectura. Segin
indicaciones del fabricante las muestras pueden
ser preservadas entre 10°C a 30°C por un tiempo
de 60 dias a una temperatura de 10°C a 30 °C“V,

CAPTURA DE HIBRIDOS 2

Se utiliz6 la guia “Prueba digene HC2 HPV
DNA: instrucciones de uso” 2. Se introdujo
entre 1 cm y 1,5 cm en el orificio externo del
cuello uterino hasta que las cerdas exteriores del
cepillo toquen el exo-cérvix, se gird tres veces
por completo en sentido anti horario. Después
se desglosé la mitad del cepillo y se colocé en
el fondo del tubo de transporte que contenia
Device digene Specimen Transport Medium (lo
cual permite preservar la muestra por 14 dias).
Posterior a la coleccién de la muestra cervical,
esta se podria preservarse hasta 14 dias a una
temperatura ambiente.

TECNICAS DE LABORATORIO

DETECCION DEL VPH

El método automatizado permitié procesar
352 muestras por corrida en un periodo de
3,5 h. EIl ensayo de hibridaciéon con captura
de anticuerpos y amplificacion de la seiial
utiliz6 la deteccién por quimioluminiscencia
en micro-placa. Las muestras que contenian
el ADN diana se hibridaron con una sonda
especifica de ARN del VPH. A medida que la
fosfatasa alcalina unida degrad6 el sustrato,
se emitié una luz que se midié en unidades
relativas de luz (RLU, relative light units) en un
luminémetro. Una determinacién de RLU igual
o superior al valor de corte indicé la presencia de
secuencias de ADN del VPH en la muestra. Una
determinacién de RLU inferior al valor de corte
indicé la ausencia de las secuencias especificas
de ADN del VPH analizadas o la presencia de
niveles de ADN del VPH inferiores al limite de
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deteccion del ensayo @. La prueba CH2 tiene
una sensibilidad y especificidad de 97,5 % y
84.3 % respectivamente.

Dentro de la valoracién del puntaje de
fluorometria, se consider6 el parametro definido
por la prueba; menos de 1 y cercano a 1 RLU/
CO como ‘“zona gris”, las muestras con esos
valores fueron repetidas desde el ADN extraido.

Solo las muestras de CH2 con resultados
positivos se procesaron para la prueba de CBL
en el Laboratorio de Citopatologia del INEN. El
cito-patélogo clasificé los hallazgos de acuerdo
a la nomenclatura Bethesda.

ANALISIS ESTADISTICO

Se empleé el programa SPSS version 21,
se realizé un andlisis univariado que presentd
frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas y medidas de tendencia
central para variables cuantitativas. El andlisis
bivariado se realizé por medio de la prueba de
Chi cuadrado para observar ladistribucion de las
variables: edad,inicio de lasrelaciones sexuales,
nimero de parejas sexuales segun la variable de
infeccién de VPH de alto riesgo.

ASPECTOS ETICOS

Se administré y obtuvo el consentimiento
informado de las participantes del estudio. Se
cont6é con la aprobacién del Comité de Etica
del INEN.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales que presentaron
las 4 300 mujeres incluidas en el estudio, indican
que laedad promedio fue 37,2 afios con unrango
de 30 a 49 afios, el inicio de relaciones sexuales
se dio a los 18,7 afos con un rango de 9 a 40
afios, es relevante precisar que el 67 4 % empezo
su vida sexual durante la adolescencia,incluso el
7.6 % la inici6 antes de los 15 anos. La media

de parejas sexuales fue 2,1, solo el 2,3 % reporté
tener de 6 a mas parejas durante su vida sexual
activa (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de las
participantes
Caracteristicas N %
Edad (x) DE
Rango 372 +4.6
[30-49]
e 30-35 1729 40,2
e 36-40 1431 333
e 41-45 1036 24,1
e =46 104 24
Inicio de relaciones sexuales (x) DE
Rango 18,7+ 3,7
[9-40]
e <14 296 7,6
e 15-19 2316 59,8
e 20-25 1055 27,2
e =26 205 53
Numero de parejas sexuales (x) DE
Rango 2,12
[1-70]
e 12 2911 74,5
e 35 907 232
e =6 91 2,3

DE: desviacion estandar

En relacién con los resultados de la prueba
de CH2, la prevalencia del VPH de alto riesgo
fue de 15,5 %. De acuerdo a los resultados
de la CBL del grupo de mujeres con VPH de
alto riesgo, se calificé al 9,1 % de muestras
como inadecuadas para el examen, el 58,7 %
presentd resultados negativos de alteraciones
citolégicas; en el 12,9 % se identificé células
escamosas de significado indeterminado (ASC-
US); en el 14,1 %, lesiones escamosas intra-
epiteliales de bajo grado (LEIBG); en el 4,8 %,
lesiones escamosas intra-epiteliales de alto
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grado (LEIAG), y en el 0,1 % , cancer; seguin
clasificacién Bethesda (Cuadro 2).

Cuadro 2. Resultados de la prueba Captura de
Hibridos 2 y Citologia en base liquida

DNA Viral N %
e Negativo (RLU-PC <1) 3632 84.5
e Positivo (RLU-PC >1) 668 15,5
Citologia en base liquida

¢ Muestra inadecuada 61 9.1
* Negativo 392 58,7
e ASCUS 86 12,9
e ASCH 1 0,1
e LEIBG 94 14,1
« LEIAG 32 4.8
e AGC 1 0,1
¢ Cancer 1 0,1

RLU-PC: unidades relativas de luz en comparacion
con 1 pg / mL de muestras de control positivo
ASCH: Célula escamosa atipica no puede excluirse
una lesién de alto grado

LIEBG: Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
LIEAG: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
AGC: Célula glandular atipica

Enrelacion con las caracteristicas estudiadas,
se encontré que el inicio de las relaciones
sexuales (= 17 afios y = 18 afios) no presentaron
significancia estadistica. Sin embargo, la edad
de la mujer (P = 0,014) y el nimero de parejas
sexuales (P = 0,018) si se relacionaron con el
resultado negativoy positivo parael VPH de alto
riesgo, estas variables presentaron significancia
estadistica. En las mujeres de 30 a 39 afos se
hallé mayor proporcién de casos de VPH de alto
riesgo en comparacién de aquellas de 40 afios
a mas (71,3 % vs. 28,7 %), asimismo, en las
mujeres que reportaron tener de 3 a mas parejas
sexuales se identificé mayor proporcion de casos
de VPH de alto riesgo en relacion con las que
indicaron tener 1 a 2 parejas sexuales (68,8 %
vs. 31,2 %) (Cuadro 3).

DISCUSION

La implementacién de un tamizaje local en
mujeres de 30 a49 afios en Lima Norte y Centro,
identificé la prevalencia de 15,5 % de VPH de
alto riesgo, valor superior al 12,6 % encontrado
en el unico estudio nacional previo que utilizé

Cuadro 3. Resultados de la prueba Captura de Hibridos segiin caracteristicas

DNA Viral Negativo (RLU- Positivo
PC<1) (RLU-PC >1) P
Caracteristicas
Edad
30-39 afios 2412 66.4 % 476 71,3 %
> 40 afios 1220 335 % 192 28,7 % 0,014
Inicio de relaciones sexuales
< 17 afios 1433 40,1 % 118 38,9 %
> 18 afios 2136 59,8 % 185 61,1 % 0,680
Numero de parejas sexuales
1- 2 parejas 2 699 749 % 96 312 %
> 3parejas 902 25,0 % 212 68,8 % 0,018

RLU-PC: unidades relativas de luz en comparacién con 1 pg / mL de muestras de control positivo

P: Prueba de Chi cuadrado
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CH2 @. En Latinoamérica, las investigaciones
que emplearon esta prueba molecular hallaron
prevalencias acordes a la encontrada, se obtuvo
13,2 % en Venezuela ¥, 16,4 % en Brasil 'y
12,7 % en Argentina ”; sin embargo, un estudio
en México reportd una proporcién de 37,2 %,
el cual se realiz6é en un grupo de embarazadas
y concluy6 que la prevalencia del VPH de alto
riesgo es mayor en este grupo a comparacién de
las mujeres no gestantes .

La prueba de la CBL realizada en las mujeres
conresultados positivos de CH?,identific6 14,1 %
de LIEBG y 4,8 % de LIEAG, a diferencia del
antecedente nacional en donde se observé 28 %
de LIEBG y 19,3 % de LIEAG®, sin embargo,
esta investigacion fue desarrollada en 2007 en la
ciudad de San Martin,que se caracteriza por tener
una alta proporcion de casos de cancer de cuello
uterino 19, En algunos estudios Latinoame-
ricanos se encontraron valores distintos, es asi
que sereport6 57,5 % de LIEBGy 5 % de LIEAG
en Venezuela %,7.9 % de LIEBG y 4,3 % de
LIEAG en Brasil . De igual manera otras
investigaciones internacionales evidenciaron
proporciones mayores; en Luxemburgo se
hall6 33 % de LIEBG y 6,8 % de LIEAG ", en
China, 25,8 de LIEBG y 4 % de LIEAG “¥; enel
Congo 36,6 % de LIEBG y 40 % de LIEAG 19,
a excepcion de un estudio en Tailandia que
present6 valores similares a los encontrados en
el presente estudio (16,1 % de LIEBG, 2,9 % de
LIEAG) @, Las diferencias entre los resultados
probablemente estuvieron influenciadas por los
criterios de inclusién de algunas investigaciones
que enrolaron a mujeres con sintomatologia de
afecciones ginecoldgicas (%19,

La CBL es una alternativa para disminuir los
factores que afectan lacalidad de lamuestraenla
citologiaconvencional,entre ellos: los elementos
perturbadores (procesos inflamatorios, moco
cervical, sangre) y una deficiente técnica de
fijacion, que limitan la lectura citologica @Y.
Se ha demostrado que la CBL obtiene menor

ndmero de frotis insatisfactorios y mayor tasa de
deteccion para neoplasia intraepitelial cervical
(NIC 1 y NIC 2) @».

Las caracteristicas en relacion al resultado
de la infeccion del VPH de alto riesgo que
presentaron significancia estadistica fueron la
edad delamujer (P=0,014)y el nimerode parejas
sexuales (P=0,018). De acuerdo a la literatura
internacional,las mujeres mas jévenes y el mayor
numero de parejas sexuales, son considerados
factores asociados a la infeccién en contextos
como Tanzania ®®, México ?¥, Paraguay *>,
China @®, Rumania @”, Italia ® donde estas
investigaciones describen una disminucién de
la prevalencia del VPH alto riesgo conforme
aumenta la edad, aunque también sefialan un
segundo pico menor en edades alrededor de
la menopausia. Por otro lado, se relaciona la
edad temprana con mayores comportamientos
sexuales deriesgo como el tener mayor nimero de
parejas sexuales que incrementan la probabilidad
de infeccién.

La aplicaciéon de las pruebas CH2 y CBL
(co-estudio), buscé no perder la oportunidad
de realizar la CBL en pacientes con resultados
positivos de CH2. El co-estudio es recomendado
en las mujeres mayores de 30 afios por el
American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG),debido aque cuentacon
mayor sensibilidad para la deteccion de LIEAG
y céancer, ademds si los resultados son negativos
las pacientes tienen un intervalo de hasta 5 afios
para solicitar un nuevo co-estudio ©®. Se estima
que laimplementacién de esta intervencion puede
representar la disminucién del costo anual de la
estrategia de deteccidén que asume el sistema de
salud, en comparacién a realizar sélo el examen
de Papanicolaou convencional ?, sin embargo,
existe el desafio de lograr que el personal de
salud cumpla con indicar el plazo recomendado
para un nuevo co-estudio ¢?.

Los resultados del co-estudio fueron
comunicados a los coordinadores por via
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electréonica, los cuales son susceptibles de
ser enviados utilizando la Telemedicina, esto
constituye una ventana de oportunidades para
mejorar la adherencia y el seguimiento de las
pacientes intervenidas. Otro valor agregado de
la intervencion potencialmente, seria identificar
a la mayoria de mujeres que podran prescindir
de un nuevo tamizaje durante 5 o mads afios,
liberando la gran demanda de servicios de salud.

Los autores recomiendan la inclusion del co-
estudio en los programas peruanos de tamizaje
a fin de optimizar la inversién y mejorar los
resultados. La dindmica del proceso de esta
investigacién, insertada en el sistema de salud
peruano, demostro la factibilidad de la misma,
con la sensibilidad esperada permitiendo el
diagnéstico oportuno, herramienta esencial
para la intervencion definitiva de las pacientes
afectadas.

Se concluye que laprevalenciade VPH de alto
riesgo através del método Captura de Hibridos 2
'en mujeres de Lima es acorde a la reportada por
antecedentes nacionales e internacionales. Con
losresultados obtenidos en estainvestigacion, se
considera que la implementacién del co-estudio
enel sistemade tamizaje peruano podria mejorar
laatencién precoz en comparacién alos abordajes
tradicionales, por lo que se requieren mayores
estudios que evalden su costo-efectividad.
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RESUMEN

OBJETIVO: El cancer de mama es mas frecuente en
mujeres y la segunda con mayor tasa de mortalidad
en Peru a pesar de la existencia de avanzadas técnicas
oncoldgicas. Planteamos comparar radioterapia externa
conradioterapiaintraoperatoriaen el tratamiento temprano.
Esta ultima, técnica de concentraciéon de dosis, cuenta
con poca experiencia a nivel nacional. METODO:
Estudio observacional, analitico de cohortes retrospectivo,
con andlisis bivariado para las variables dependientes;
recurrencialocal ipsilateral, toxicidad,supervivenciaconlas
variables independientes. La diferencia entre estos grupos
fue analizada con modelo multivariado de regresion tipo
Cox, para obtener hazard ratio. Anélisis de supervivencia
se calcul6 mediante método Kaplan-Meier, y la diferencia
fue sometida a prueba log rank. RESULTADOS: De un
total de 482 pacientes con cancer de mama temprano; 166
recibieron radioterapia intraoperatoria, 316 recibieron
externa convencional, con una mediana de seguimiento de
54 meses (RIC 27,1-63 4). La supervivencia global fue de
96,47 % alos 2 afios (98,8 % intraoperatoria vs. 95,25 %
externa), el andlisis multivariado no mostré diferencia
significativa. La supervivencia libre de enfermedad fue
98,27 % (97,97 % intraoperatoria vs. 98,73 % externa).
CONCLUSIONES: La recurrencia local ipsilateral de
radioterapia externa no fue inferior al de intraoperatoria y
latoxicidad reportada como radio-dermitis aguda fue mayor
en el grupo que recibi6 externa (P<0,05). Nuestro estudio
es el primero en Peri que sugiere que dar radioterapia
intraoperatoria es al menos tan efectivo y con menor efecto
colateral que la externa convencional.

PALABRAS CLAVE: Mama, cancer, radioterapia,
intraoperatoria, recurrencia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Breast cancer is more frequent in women
and the second with highest mortality rate in Peru despite the
existence of advanced oncological techniques. We propose
to compare external radiotherapy with intraoperative
radiotherapy in early treatment. The intraoperative uses
a dose concentration technique, has little experience
at the national level. METHOD: An observational,
analytical, retrospective cohort study was carried out, with
bivariate analysis for the dependent variables, ipsilateral
local recurrence, toxicity, and survival with independent
variables. The difference between these groups was
analyzed with multivariate Cox-type regression model to
obtain the hazard ratio. Survival analysis was calculated
using the Kaplan-Meier method, and the difference was
subjected to the log rank test. RESULTS: A total of 482
patients with early breast cancer; 166 received intraoperative
radiation therapy and 316 received conventional external,
with a median follow-up of 54 months (IQR 27.1-63.4).
The overall survival was 9647 % at 2 years (98.8 %
intraoperative vs. 9525 % external), the multivariate
analysis did not show a significant difference. The disease
free survival was 98.27 % (97.97 % intraoperative vs.
98.3 % external). CONCLUSION: The local ipsilateral
recurrence of external radiation was not inferior to that of
and the toxicity reported as acute radio-dermatitis was higher
in the group that received external radiation P <0.05). Our
study is the firstin Peru to suggest that giving intraoperative
radiation therapy is at least as effective and with fewer side

effects than conventional external radiation.

KEY WORDS: Breast, cancer, radiation therapy,
intraoperative, recurrence.
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76 Comparacién de radioterapia intraoperatoria y radioterapia externa

INTRODUCCION

I cancer de mama (CM) es uno de

los mayores problemas de salud

publica del mundo, porque es el

segundo cancer méas diagnosticado

en mujeres y la principal causa
de muerte en ellas ¥, Para Peru, el registro
GLOBOCAN2018estimaqueel cincerde mama
también es laneoplasia mds frecuente en mujeres
y la segunda con mayor tasa de mortalidad
femenina (10,3 por 100 000 habitantes) ®. La
estadificacién se basa en el sistema TNM, que
incluye una evaluacidn clinica y patolégica de
acuerdo con el manual de estadificacion del
cancerdela American Joint Committee on Cancer
(AJCC) de 2018 @. Su objetivo es orientar el
tratamiento e informar el prondstico del paciente,
que depende del estadio clinico en el que se
encuentre @. El tumor se puede clasificar en 5
estadios clinicos; 0, IA, IB, IIA, IIB, IIIA, I1IB,
IIC, 1V; de los cuales 0, I y II se consideran
estadios clinicos tempranos y pueden someterse
a un tratamiento convencional de extirpacion
quirdrgica del tumor primario, diseccion de
ganglios linféticos y terapia sistémica adyuvante
como: quimioterapia, terapia hormonal o terapia
anti-HER2 ©,

E1CM temprano se aborda con cirugia porque
elimina toda la enfermedad. Sin embargo,
las células microscépicas pueden permanecer
en el lecho quirtdrgico y convertirse en una
posible recurrencia. Por lo tanto, los Institutos
Nacionales de Salud de EE.UU recomiendan
la radioterapia después de la cirugia de
conservacion de la mama para reducir el riesgo
de enfermedad microscépica . Laradioterapia
externaconvencional (RE) administrafracciones
de una dosis completa durante periodos de 5-6
semanas después de la cirugia con un acelerador
lineal de rayos X de alta energia. Sin embargo,
otra alternativa es la radioterapia intraoperatoria
(RIO); que, a diferencia de la RE, da radiaci6n

localizada dentro del acto quirdrgico en una
sola sesion 7®; es decir, menos visitas al centro
oncolégico @,

La RIO puede administrarse con o sin
radioterapia complementaria para reforzar
el efecto de la radiacion inicial y en funcién
de las caracteristicas clinico-patolégicas del
paciente. Los criterios para recibir solo RIO
o también llamado TARGIT-A son: tener mas
de 50 afios, TINO e inmunofenotipo luminal
A, mientras recibas RIO mas esquema RE
complementario o TARGIT-B es ser mayor o
menor de 50 afios, pero con factores de riesgo
(receptor de estrogeno o progesterona -, HER2 +,
ganglios linfaticos +, grado nuclear 3, infiltracién
linfovascular + y KI67> 14 %) (1D, En 2015,
se publicé un estudio en que comparaba el
tratamiento con RIO vs., el tratamiento con RE
durante 5 afios. La recurrencia fue de 3,3 %
y 1,3 % respectivamente, la toxicidad como
radiodermatitis y toxicidad cardiaca fue menor
con RIO, asi como mejor resultado cosmético y
calidad de vida V. En general, para las mujeres
con CM precoz, el tratamiento con RIO fue tan
eficaz y probablemente mas seguro que la RE
adyuvante.

Un andlisis econémico de la salud del Reino
Unido de 2016 informo que la administracion de
RIO en lugar de RE en pacientes seleccionados
correctamente puede generar ahorros de £ 8-9,1
millones cada afio para su sistema de atencién
médica Y?. Por tanto, incluir este tratamiento
coadyuvante en los programas de oncologia de
salud publica en CM temprano también seria
rentable para el sistema sanitario. En Perd,
el departamento de radioterapia del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
utiliza RIO en sus pacientes desde 2014 y la
clinica oncolégica privada desde 2106. Por lo
tanto, es importante evaluar comparativamente
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
la supervivencia global (SG) en 2 a 3 afios en
pacientes con cancer de mama temprano entre
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los afios 2016-2018. De esta forma, generar
evidencia util para ampliar la cobertura del RIO
para més pacientes oncolégicos disponibles que
lo requieran %,

El tema es de interés en salud publica porque
el cancer de mama sigue siendo una de las
principales causas de muerte en las mujeres
Peruanas a pesar de la existencia de tratamientos
comprobados como laRIO; sinembargo,aunque
ya se aplica en algunas instituciones, todavia no
existen publicaciones que promuevan su uso
en el pais. Por ello, proponemos comparar los
resultados del uso de la técnica RIO y RE y el
seguimiento clinico y patolégico que tuvieron
las pacientes.

METODO

Serealiz6 un estudio de cohorte observacional,
analitico y retrospectivo con andlisis de
supervivencia mediante revision de historias
clinicas computarizadas. Aunque un estudio
observacional no evalda efectividad o eficacia,
es mas rapido y también permite comparar
resultados para diferentes tratamientos 47,

La poblacién se defini6 como todas las
pacientes con ciancer de mama temprano que
recibieron RIO o RE convencional adyuvante a
cirugia de conservacion durante los afios 2016
a 2018 en una clinica oncolégica privada, que
cumplieron con los criterios de inclusién; que
fueron: pacientes con cancer de mama precoz
menores de 50 afios o mayores de 50 con factores
de riesgo, sometidos a cirugia de conservacion,
que presenten anatomia patoldgica, resultados
inmunohistoquimicos (luminal A, luminal
B, Her2 +, triple positivo y triple negativo)
y pacientes que recibieron RIO con / sin RE
complementario o boost con RE convencional
adyuvante alacirugia de conservacion,con datos
de control de la enfermedad.

Calculamos el tamafio de la muestra y

Rev Venez Oncol

la potencia estadistica para las curvas de
supervivencia a partir del estudio de Livi y
col. ™ la supervivencia en RIO fue del 99 4 %
y en RE fue del 96,6 %. Con estos parametros,
unapotenciadel 80 % ,unasignificanciadel 95 %
y una relacién de tamafios de muestra (N2 / N1)
de 2, 1a muestra estd formada por 157 pacientes
que recibieron RIO y 314 que recibieron RE
convencional. Se decidié considerar un total de
482 pacientes como muestrarepresentativade la
poblacién (RIO 166, RE 316). En cuanto a este
dltimo tramo de la poblacién seleccionada,a pesar
de ser pacientes que tienen acceso a un servicio
de salud privado, comparten caracteristicas
de la diversidad étnica, genética y ambiental
existente en el pais; nos permite considerar que
los resultados pueden no ser diferentes a los de
la mayoria de la poblacién femenina peruana.

La clinica privada oncoldgica se encuentra
ubicada en el distrito de San Isidro, Lima. El
estudio se realizé durante el 2020 y 2021 con
datos obtenidos del 2016 al 2018 de las historias
clinicas informatizadas.

Las variables dependientes fueron; estado
vivo/muerto, recidiva local ipsilateral que
corresponde a la suma de la recidiva local
entendida como la reaparicién del cancer de
mamaen el cuadrante en el que surgié el primario,
mads la aparicién de nuevos tumores de mama
ipsilaterales pero no necesariamente en el mismo
cuadrante '®. Recurrencia a distancia, SG, SLE
y toxicidad.

Las variables independientes fueron;
seguimiento en meses, edad al diagndstico
en forma numérica y categérica (<50 afios,
> 50 afnos), lateralidad del cancer de mama
(izquierda, derecha), grado histolégico (grado
nuclear bajo G1, grado nuclear intermedio G2
y grado nuclear alto G3 ), estadio clinico (IA,
IB, 11 A,II B, III A, III B), tamano del tumor en
forma numérica y categérica (tumores T1 < 20
mm, T2> 20 mm y <50 mm, T3> 50 mm, T4 de
cualquier tamafio con extension directa al térax
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y/opiel),subtipo molecular (luminal A, luminal
B, Her2, triple positivo y triple negativo). Tipo
de radioterapia (RIO y RE + boost), dosis de
cada uno respectivamente en forma numérica y
medidas en Gy o cGy.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Se obtuvo unabase de datos en formato Excel
de todos los pacientes que recibieron algin
tipo de radioterapia por CM precoz durante los
afios 2016-2018 (RIO comenzé a aplicarse en
la clinica desde 2016), luego se verificaron los
datos, asi como el cumplimiento de los criterios
de seleccion postulados. La base de datos fue
revisadaporlos investigadores paraevitar errores
de omisién o duplicacién. Finalmente, la base
de datos se import6 en formato Stata / IC 14.0
(StataCorp, College Station, EE.UU) para el
analisis.

ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron las variables socio-
demograficas, clinico-patoldgicas, tipo de
radioterapia recibida, seguin las variables
dependientes descritas. También se realizé un
analisis comparativo de laincidencia de recidiva
local ipsilateral de RIO vs. RE con boost ®,
toxicidad y supervivenciaen pacientes con cancer
de mama temprano que se sometieron a cirugia
de conservacion durante los afios 2016-2018.
Cabe seiialar que la incidencia estudiada fue
sobre la recurrencia de la enfermedad, no sobre
la incidencia de cancer de mama.

Se utilizé como base el ensayo clinico
ELIOT para comparar la incidencia de recidiva
local ipsilateral en ambos grupos, asi como el
ensayo clinico TARGIT-A publicado en 2014 y
TARGIT-A en 2020 de 5 afos de seguimiento,
donde fue traté de determinar si la RIO puede
reemplazar eficazmente a la RE en el cdncer de
mama temprano 19-29,

Para el estudio de la recidiva se realizé
un andlisis de no inferioridad, para lo cual se

estableci6 un margen de no inferioridad del
2,5 %. Esto se decidi6 en base al ensayo clinico
TARGIT-A publicado en 2020 . Este estudio
establece que el andlisis de no inferioridad debe
calcularse con la diferencia de las proporciones
binomiales de las tasas de recidivalocal ipsilateral
alos 5 afios de ambos grupos y se considerard la
no inferioridad si esta diferencia no cruzael 2,5
% con un IC del 95 %. El mismo procedimiento
se llevé a cabo para esta investigacién y
manteniendo el mismo margen de inferioridad.

Asimismo, se realizé un analisis univariado
con frecuencias absolutas y relativas para
las caracteristicas generales de la poblacion
estudiada. Las variables numéricas como laedad
se describieron con media y desviacion estdndar
(DS) por serunavariable con distribucién normal;
mientras que el tiempo de seguimiento, el tamafio
tumoral, la SG y SLE en meses se describieron
conmedianay rangos intercuartilico (RIQ) por ser
variables de distribucién no normal verificadas
con la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables
categdricas se compararon entre el grupo que
recibié RIO y el grupo que recibié RE con un
andlisis bivariado, utilizando la prueba de Chi?
paralaedad como variable categérica, estado de
vivo/muerto, lateralidad del cancer,recurrencia
general y recurrencia distante especificay Fisher.
Prueba para las variables categéricas de tamafio
tumoral, grado histolégico, subtipo molecular,
recidiva local ipsilateral y toxicidad porque més
del 20 % de los valores esperados fueron menores
de 5. Finalmente, para las variables numéricas
de SG y SLE en meses, se utiliz6 el método no
paramétrico U de Mann Whitney.

El anédlisis de SG Y SLE alos 2 y 3 afos, se
calculé mediante el método Kaplan-Meier segtiin
el tipo de radioterapia, y la diferencia obtenida
fue sometida a prueba log rank. El tiempo O
para cada paciente fue el inicio de radioterapia,
no se excluyeron a las pacientes que murieron
0 presentaron recurrencia antes de terminar el
tratamiento. Ladiferenciaentre estos grupos fue
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analizadaconel modelo multivariado deregresion
proporcional tipo Cox, para obtener el hazard
ratio (HR) crudo y ajustado de ambos grupos
paraelriesgo de muerte. El modelo multivariado
incluyé variables significativamente diferentes
segun el modelo bivariado y se fueron retirando
las variables que perdian significancia por un
P>0,05 o un intervalo de confianza (IC) que
incluia la unidad. En las tablas de andlisis
multivariados finales s6lo fueron consideradas
las variables que obtuvieron un P< 0,05 por ser
significativas; cabe resaltar que los IC fueron
calculados al 95 %. Las técnicas inferenciales
aplicadas solo tuvieron intencién analitica.

CONSIDERACIONES ETICAS

No se violaron los principios bioéticos de no
maleficencia,beneficencia,autonomiay justicia.
El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
dela Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas
y la Clinica Privada Oncosalud. No se utiliz6 el
consentimiento informado porque no estdbamos
en contacto con los pacientes. Se garantiza la
confidencialidad de los datos obtenidos tras la
difusién y publicacién de los resultados.

RESULTADOS

La clinica oncolégica privada “Oncosalud”
nos dio permiso para utilizar los datos de sus
registros médicos computarizados. Tuvimos
acceso a las 482 historias (muestra calculada
previamente) que cumplian con nuestros criterios
de inclusién y exclusién, de las cuales 166
recibieron RIO y 316 RE.

Al analizar los datos recogidos de los
pacientes del estudio, obtuvimos la mediana
de seguimiento de 54 meses (IQR 27,1-63 4),
teniendo en cuentael 19 de marzo de 2021 como
dltimo dia de seguimiento. Las principales
caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes mostraron una edad promedio de 59,8
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anos (Cuadro 1).

Las caracteristicas del tumor fueron las
siguientes: el tamafio medio del tumor fue de
1,8 cm con un rango entre 0,05 cm-14 cm, la
lateralidad fue de 245 (50,8 %) tumores en el
ladoizquierdoy 237 (49,2 %) en el lado derecho.
En relacién con el grado histolégico; 39 (8,1 %)
tumores fueron de primer grado,315 (65.4 %) de
segundo grado y 128 (26,6 %) de tercer grado.
El subtipo molecular del tumor fue el siguiente:
189 (39,2 %) luminal A, 203 (42,1 %) luminal
B,29 (6 %) HER 2,57(11,8 %) triple negativo y
4(0,8 %) triple positivo. Segun el estadio clinico,
166 (34 4 %) pacientes estaban en estadio I, 244
(50,6 %) en estadio Il y 72 (15 %) en estadio
III. El total fue de 482 pacientes, de los cuales
166 (34,4 %) recibieron RIO y 316 (65,6 %)
RE. Alos 2 afios de seguimiento se reportaron
5 recurrencias en el grupo que recibié RE, por
lo que la probabilidad de SLE en este grupo fue
del 98,73 % y del 97,47 % alos 3 afios; mientras
que para RIO es del 97,67 % a los 2 afios y del
95,12 % a los 3 anos (Cuadro 7). Asimismo,
también se estudio la recidiva local ipsilateral y
adistancia en todos los pacientes, obteniendo un
total de 14 (2,9 %) y 47 (9,8 %) respectivamente
durante todo el seguimiento de 63 .4 meses.

En cuanto a la mortalidad encontrada, hubo
34 (7 %) pacientes que fallecieron durante el
seguimiento, de los cuales 4 recibieron RIO y 30
recibieron RE (Cuadro 3). La tasa de mortalidad
consideradaalo largo del tiempo de seguimiento
fuede 7,05;y latasade mortalidad especificapara
el grupo que recibié RIO fue 2,4 y RE 9,5. Sin
embargo, estas dltimas cifras tienen un sesgo de
pérdida de seguimiento, por lo que la mortalidad
a los 2 afios en ambos grupos seria: 1,2 en RIO
y 5,1 en RE. Lo que concuerda con los datos
presentados del andlisis de supervivencia general
(Cuadro 5). Con respecto a la SG en meses, se
obtuvo una mediana de 52,1 y un rango de 5.7
a 63 .4 meses y la SLE fue una mediana de 50,2
y un rango de 6,8 a 63,4 meses. En cuanto a
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Cuadro 1. Analisis univariado de las caracteristicas generales de las pacientes con cancer de mama temprano.

Caracteristicas N (%)
Edad aios (media dv st)* 59.8 12,5
Seguimiento (mediana y rangos)** 54 27,1-63 4
Vivo / Muerto

Vivo 448 93

Muerto 34 7
Tamafio tumoral cm (mediana y rangos)** 1,8 0.05-14
Lateralidad

Izquierda 245 50,8

Derecha 237 49,2
Estadio clinico

I1(A,B,O) 166 344

II (A,B) 244 50,6

III (A, B) 72 15
Grado histolégico

I 39 8,1

II 315 654

111 128 26,6
Subtipo molecular

Luminal A 189 39,2

Luminal B 203 42.1

HER 2 29 6

Triple negativo 57 11,8

Triple positivo 4 0,8
Tipo de radioterapia

RIO 166 344

RE 316 65,6
Recurrencia local ipsilateral

Si 14 2.9

No 468 97,1
Recurrencia a distancia

Si 47 9.8

No 435 90,3
Toxicidad

Dermatitis 87 18,1

Prurito 2 04

Inadecuada cosmesis 5 1

Ninguna 388 80,5
Supervivencia global meses (mediana y rangos)** 52,1 5,7-634
Supervivencia libre de enfermedad meses** 50,2 6,8-63 .4

*Variable de distribucién normal mediante la prueba de Shapiro-Wilk
**Variable de distribucién no normal mediante la prueba de Shapiro-Wilk
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la toxicidad reportada, 87 (18,1 %) pacientes
desarrollaron dermatitis o radiodermatitis,de los
cuales 73 (23,1 %) recibieron RE y 14 (8.4 %)
RIO. De estos cambios en la piel, 3 fueron
cambios de pigmentacién de grado 1, 4 fueron
trastornos del tejido celular subcutdneo de grado
2, 1 eritrodermia de grado 2, 77 trastornos de la
piel de grado 1 (radio-epitelitis leve), 1 eritema
multiforme de grado 1 y 1 atrofia de la piel de
grado 1 segun “criterios de terminologia comun
para eventos adversos” (CTCAE) v5.0 @Y,
En cuanto a la percepcién, 5 (1 %) pacientes
refirieron estética inadecuada como parte de su
autoevaluacion, 1 recibi6 RIO y 4 RE (Cuadro 3).

Enrelacién con el tratamiento de radioterapia,
se especifican las dosis y sesiones de cada uno
(Cuadro 2). Por un lado, se observa que la dosis
Unica recibida en el lecho tumoral durante la
cirugia es de 20 Gy, que corresponde a la técnica
RIO. Sin embargo, esta no es la unica dosis
recibida porque se aplica una dosis de refuerzo
conocida como ER al RIO, que varia entre
4 005 cGy y 6 600 cGy. Asimismo, el nimero
de sesiones se mantuvo entre 15 y 29 sesiones
posoperatorias. Por otro lado, las dosis de RE
recibidas estuvieron entre 4 005 cGy y 6 600
cGy entre 6 a 29 sesiones; su boost tuvo dosis
de 1 250 cGy y 1 600 cGy con 5 y 8 sesiones
respectivamente (Cuadro 2).

Cuadro 2. Dosis y sesiones de RIO, RE y boost recibidas por las pacientes con cidncer de mama temprano.

Tipo de radioterapia Dosis (Gy/cGy) Sesiones (N) Total (N pacientes)
RIO
20 Gy 1 166
Radioterapia complementaria
4 005¢cGy 15 57
4 500cGya 25 19
5 000cGy 25 41
6 467¢Gy 29 1
6 600cGy 29 2
RE
4 005¢cGy 6 14
4 500cGy 25 3
5 000 cGy 28 261
5 850cGy 26 2
5 952¢Gy 27 1
6 467¢Gy 29 33
6 500cGy 29 1
6 600cGy 29 1
BOOST de RE
1 250cGy 5 1
1 600cGy 8 89

RIO: radioterapia intraoperatoria
RE: radioterapia externa
Boost: dosis adicional de radiacién terapéutica
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Cuadro 3. Comparacion entre los tipos de radioterapia y las caracteristicas generales de las pacientes con cancer de mama
temprano.

Variable Tipo de radioterapia Valor P
RIO RE
N % N %
Edad
<50 afios 42 253 68 21,5 0,35%*
>50 afios 124 74,7 248 78,5
Estado de vivo/muerto **
Vivo 162 97,5 286 90,5 <0,05%3*
Muerto 4 25 30 9,5
Tamaino tumor
T1 97 584 166 52,5 0,39%%:*
T2 65 39,2 137 433
T3 4 24 13 4,14
Lateralidad**
Izquierda 70 422 175 553 <0,05%*
Derecha 96 57,8 141 447
Grado histolégico
I 16 9,6 23 7,3 0,]12%%*
II 115 69,3 200 633
111 35 21,1 93 294
Subtipo molecular
Luminal A 82 494 107 34 0,02
Luminal B 63 38,0 140 44
HER 2 7 42 22 7
Triple negativo 13 7.8 44 14
Triple positivo 1 0,6 3 1
Recurrencia **
Si 8 4.8 45 142 <0,05%*
No 158 95,2 271 85,8
Recurrencia local ipsilateral**
Si 1 0,6 13 4,1 0,029%*
No 165 994 303 95,9
Recurrencia la distancia**
Si 8 4.8 39 124 <0,05%*
No 158 95,2 277 87,6
Toxicidad ***
Ninguna 149 89,8 239 75,6 <0,05%%*
Dermatitis 14 8.4 73 23,1
Inadecuada cosmesis 1 0,6 4 13
Prurito 2 1,2 0 0
Supervivencia global meses*
(mediana y rangos) 42 .4 9,.4-634 52,6 5,7-63.4 <0,05*

Supervivencia libre de enfermedad
meses* (mediana y rangos)
0,04 0-1 0,14 0-1 <0,05%

*Valor calculado con UMannWhitney
**Valor calculado mediante prueba CHI2
***Valor calculado mediante prueba Fisher
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ANALISIS BIVARIADO

Las principales variables de estudio fueron
sometidas a andlisis bivariado entre los 2 tipos
de radioterapia y las caracteristicas generales
presentadas previamente. No se encontrd
diferenciasignificativaen cuanto aedad, tamafio
del tumor y grado histolégico. Las variables
significativamente asociadas (P<0,05) fueron:
el estado de vivo/muerto, lateralidad, el subtipo
molecular, la recurrencia, recurrencia local
ipsilateral, recurrencia a distancia, toxicidad y
SG y SLE en meses (Cuadro 3).

El protocolo estudié los resultados de
recurrencia local ipsilateral obtenidos con el
andlisis de no inferioridad mediante el uso de
proporciones binomiales y estimacién de Kaplan-
Meier (Cuadro 4). El numero de recurrencias
locales fue 1 de 166 pacientes (0,6 %) para RIO
frente a 13 de 316 (4,11 %) para RE. Por lo
tanto, la diferencia de tasas de recurrencia local
ipsilateral fue 3,5 %, estableciendo que RIO y
la RE son terapias no comparables.

Asimismo,comparamos este resultado con la
estimacién de Kaplan-Meier con unamedianade
seguimiento de 54 meses, paralo cual obtuvouna
diferenciade0,12. Este al nocruzarlos 2,5 afirma
la no inferioridad entre ambos tratamientos, (IC

95 % 11,2-384).

Con respecto a los resultados obtenidos de
recurrenciaadistancia, seregistré unadiferencia
significativa entre ambos grupos, 8 (4,8 %) para
RIO frente a 39 (12,3 %) para RE (Cuadro 3).

ANALISIS DE LA TOXICIDAD

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los tipos de toxicidad como;
dermatitis, inadecuada cosmesis y prurito con
los tipos de radioterapia “**». En general, las
pacientes que recibieron RIO mostraron un mejor
resultado comparado con el grupo RE (Cuadro 3).

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

LaSGentodoel tiempo de seguimiento (63,4
meses) muestra unadiferencia significativaentre
los grupos que recibieron RIO o RE (P<0,05,
U Mann Whitney). Asi también se aprecia una
graficade supervivencia que considera 54 meses
que corresponde a la mediana de seguimiento
(Figura 1). La mediana de SG fue de 54 meses
(RIC 27,1-63 ,4) (Cuadro 1).

Las probabilidades de supervivencia a los 2
y 3 afios se muestran en el Cuadro 5, asi como
sus diferencias significativas.

Cuadro 4. Andlisis de no inferioridad mediante el uso de proporciones binomiales y estimaciones de Kaplan-

Meier de las pacientes con cdncer de mama temprano.

Analisis RIO RE
Muestra total 166 316
Proporciones binomiales de recidiva local 0,6 % 4,11 %

Diferencia (%; IC del 95 %)

3.5 % (0,23-1,18)

Estimaciones de Kaplan Meier de recurrencia local a los 54 meses (%; EE) 0,85 0,97

Diferencia (%; IC del 95 %)

0,12 (11,2-38.4)

RIO=radioterapia intraoperatoria; RE=radioterapia externa

Andlisis de no inferioridad se calcula con la diferencia en la proporcién binomial de las tasas de recurrencia
local ipsilateral y se considera valido si el Intervalo de confianza no cruza el 0,025 (2,5 %) (Vaidya nueva).
El riesgo de recurrencia local y la diferencia de este riesgo se presenta como porcentaje absoluto

Se utilizaron estimaciones de Kaplan-Meier para recurrencia local
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Figura 1.SG de pacientes con cancer de mama seguin
tipo de radioterapia.

LaSLEentodoel tiempo de seguimiento (63 4
meses) no muestra una diferencia significativa
entre los grupos que recibieron RIO o RE
(P=0,11). La probabilidad de SLE a los 2 afios
es de 98,27 %, con diferencias significativas a
los 2 y 3 afios segun la edad (Cuadro 7).

Se presentan las curvas de Kaplan-Meier por
subtipo molecular (Figura 2), SLE (Figura 3),
supervivencia libre de recurrencia local (Figura
4),supervivencialibre de recurrencia a distancia
(Figura 5).
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Figura 2. SG de pacientes con cdancer de mama
temprano segun subtipo molecular.

| Lo et
o | MRS BN 8234 1R

L2k 050

0

! H¥
TSmO (B

— R0 |
|

Figura 3. SLE de pacientes con cidncer de mama
temprano segun tipo de radioterapia.
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Figura 4. Supervivencia libre de recurrencia local
de pacientes con cancer de mama temprano segun
tipo de radioterapia.
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Figura 5. Supervivencia libre de recurrencia a
distancia de pacientes con cancer de mama temprano
segun tipo de radioterapia.
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Cuadro 5. Anilisis de SG a los 2 afios y 3 afios en las pacientes con cdncer de mama temprano.

Variables Probabilidad de Probabilidad de P (Log Rank
supervivencia a 2 afios supervivencia 3 afios Test)
Y% I1C95 % Y% IC95 %
Toda la muestra (N=482) 96.47 94.4-97.8 95,15 92,8-96,8 NA
Edad
<50 afios 93,64 87,1-96.,9 90,8 83,6-94.9 <0,05
=50 afios 97,31 95,1-98.5 96,45 93,9-97.9
Tipo de radioterapia
RIO 98.8 95,3-99,7 98.8 95,3-99,7 0,02
RE 95,25 92,3-97,1 93,35 89,9-95.6
Tamafio tumor
T1 97,72 94,9-98.9 96,92 93,9-98.5 <0,05
T2 95,05 90,9-97.3 94,0 89.,7-96.,6
T3 94,12 65.,0-99,2 80,88 51,3-93,5
Lateralidad**
Izquierda 97,14 94,1-98.,6 95,83 92,4-97,7 0.870
Derecha 95,78 92,3-97,7 94 47 90,7-96.8
Grado histolégico
I 100 100 <0,05
II 98,73 96,7-99.5 98,38 96,1-99,3
I 89,94 83,2-940 85,72 78,3-90.8
Subtipo molecular
Luminal A 97,35 93,8-98.9 96,80 93,0-98.6 <0,05
Luminal B 97,54 94,2-98.9 96,47 92,7-98.,3
Her 2 89,66 71,3-96.5 86,66 71,3-96.,5
Triple negativo 92,98 82,4-97,3 87,46 75,4-93.8
Triple positivo 100 100
Estadio clinico
I 99,40 95,8-99.9 99,40 95,8-99.9 <0,05
II 95,49 92,0-97.5 94,63 90,9-96.,9
111 93,1 84,1-97,1 87,24 76,9-93,2
Recurrencia
No 99,30 97,9-99.8 99,04 97,5-99.,6 <0,05
Si 73,58 59,5-834 63,72 49,2-75,1
Recurrencia local ipsilateral
No 97,22 95,3-984 95,86 93,6-97,3 <0,05
Si 7143 40,6-88.2 63.49 33,1-829
Recurrencia la distancia
No 99,08 97,6-99,7 98,82 97,2-99,5 <0,05
Si 72,34 57,2-82.9 61,13 45,6-73.,5
Toxicidad
Dermatitis 89,66 81,1-94,5 87,17 78,0-92,7 <0,05
Ninguna 97,94 95,9-98.9 96,86 94,5-98.2

IC95 %: Intervalo de confianza al 95 % NA: No aplicable.
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MODELOS DE REGRESION

En los modelos de regresién crudos para
SG (Cuadro 6) se incluyeron los factores de
riesgo para muerte fueron: tipo de radioterapia
RE (HR: 3,18; IC95 % 1,12-9,09) respecto a
la RIO, un tamafio de tumor clasificado como
T2 o T3 (HR: 1,15; IC95 % 1-1,33), tener los
grados histologicos II y III (HR: 6,01; IC95 %
2,98-12,1) respecto al I, estadio clinico I y III
(HR:343;1C95 % 2,04-5,77) respecto al estadio
I, tener el subtipo molecular triple negativo
(HR: 4,15; IC95 % 2,05-8,41) respecto a otro
subtipo molecular, haber presentado algin
tipo de recurrencia (HR: 63,95; IC95 % 24,7-
165.5), recurrencia local ipsilateral (HR: 9,22;
IC95 % 3,81-22,3) o recurrencia a distancia
especificamente (HR: 61,12; 1C95 % 25,2-
147,9) y presentar dermatitis como toxicidad

(HR: 1,66; 1IC95 % 1,12-2,49). EIl modelo
multivariado inicial incluyé edad =50 afios,
tipo de radioterapia, tamafio del tumor, grado
histolégico, estadio clinico, subtipo molecular,
recurrencia, recurrencia local ipsilateral,
recurrencia adistanciay toxicidad, por presentar
valores P<0,05 en los modelos crudos, es asi
que la variable de lateralidad no fue incluida en
el andlisis inicial. Tipo de radioterapia se retird
del modelo por ser colineal con el seguimiento
en meses, mientras que el resto de variables
se retiré por perder significancia estadistica
(Cuadro 6). En relacion con la evaluacién de
proporcionalidad de los residuales de Schoenfeld
con el tiempo de seguimiento, se encontré que
todas las variables cumplieron proporcionalidad,
excepto tipo de radioterapia (P<0,001).

Cuadro 6. Modelos de regresion de Cox crudo y ajustado para SG global en las pacientes con cancer de mama

temprano
Variables Modelo crudo 1 Modelo ajustado 2
N=482 N=482
HRc I1C95 % P HRa IC95 % P

Edad

=50 afos 0,40 0,20-0,79 <0,05 0,58 0,28-1,19 0,140
Tipo de radioterapia

RE 3,18 1,12-9,09 0,031 1,69 0,57-4,99 0,336

Tamaiio tumor

T2,T3 1,15 1,0-1,33 0,049 0,75 0,55-1,02 0,071
Lateralidad
Derecha 0,94 0,48-1,85 0,870  No incluido
Grado histolégico

11, IIT 6,01 2,98-12,1 <0,05 2,62 1,23-5,57 0,012
Estadio clinico

11, 11T 343 2,04-5,77 <0,05 2,06 1,02-4,12 0,041
Subtipo molecular

Luminal A 0,94 0,34-2,58 0.89

Luminal B 1,06 0,38-2,95 0.898

HER 2 2,11 0,74-6,00 0,16
Triple negativo 4,15 2,05-8.41 <0,05 0,85 0,39-1,80 0,668
Triple positivo 3,86 0,53-284 0,18

Continiia en la pdg. 87 ...
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...continuacion del Cuadro 6.

Variables Modelo crudo 1 Modelo ajustado 2
N=482 N=482
HRc IC95 % P HRa IC95 % P
Recurrencia
Si 63,95 24.7-165.5 <0,05 8,04 0,73-88.,6 0,089
No 1,00 Ref 1,00 Ref
Recurrencia local ipsilateral
Si 9,22 3,81-223 <0,05 1,44 0,49-422 0,499
No 1,00 Ref 1,00 Ref
Recurrencia a distancia
Si 61,12 252-1479 <0,05 5,53 0,61-50,35 0,129
No 1,00 Ref 1,00 Ref
Toxicidad
Dermatitis 1,66 1,12-2.,49 0,013 1,26 0,73-2,19 0,410
No 1,00 Ref 1,00 Ref

HRc: Hazard Ratio crudo. HRa: Hazard Ratio ajustado. IC95 %: Intervalo de confianza al 95 % Ref: categoria

de referencia.
1 Regresién de Cox cruda

2 Regresion de Cox ajustada por edad, tipo de radioterapia, tamafio de tumor, grado histolégico, estadio clinico,
subtipo molecular triple negativo, recurrencia, recurrencia local ipsilateral, recurrencia a distancia y toxicidad.

En los modelos de regresién crudos para
SLE (Cuadro 8), los factores de riesgo para
recurrencia fueron: tamafio de tumor T2 y
T3 (HR: 1,13; IC95 % 1,02-1,26) respecto al
T1, tener los grados histolégicos 11 y III (HR:
3,07; IC95 % 1,86-5,09) respecto al I, estadio
clinico I y III (HR: 2,22; 1C95 % 1,48-3,32)
respecto al estadio I, tener el subtipo molecular
triple negativo (HR: 3.49; IC95 % 1,99-6,12)
en relacién a los otros subtipos moleculares,
dermatitis como toxicidad (HR: 1,49; IC95 %
1-2,2). El modelo multivariado inicial incluyé
edad =50 afios, tamafio de tumor, grado
histolégico, estadio clinico, subtipo molecular
y toxicidad por presentar valores P<0,05 en los
modelos crudos, es asi que las variables de tipo
de radioterapia y lateralidad no fueron incluidas
enel andlisis inicial. Grado histolégico y estadio
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clinico obtuvieron HR ajustados significativos,
mientras que el resto de variables se retird por
perder significancia estadistica (Cuadro 8).

DISCUSION

Nuestro estudio es la primera investigacion
que compara ambos tipos de radioterapia local.
Sin embargo, existe data prospectiva como el
ensayo clinico en fase 3 que compara la RIO
con RE después de cirugia de conservacion
para cancer de mama temprano “*2 en el Reino
Unido, que tiene el objetivo principal de evaluar
si la recurrencia local es equivalente en ambos
grupos. Porlotanto,nuestro estudio podriainiciar
laposibilidad de gestionar investigaciones sobre
el tema en el pais.
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Cuadro 7. Analisis de SLE a los 2 afios y 3 afios en las pacientes con cancer de mama temprano.

Variables Probabilidad de SLE 2 Probabilidad de SLE 3 P (Log Rank
ailos afios Test)
%o I1C95 % %o 1C95 %
Toda la muestra (N=482) 98,27 96,6-99,1 96 .4 94,0-97,8 NA
Edad
<50 afios 98,17 92,9-99.5 96,95 90,7-99,0 0,033
=50 afios 98,59 96,7-99 4 96,93 94 .4-98.3
Tipo de radioterapia
RIO 97,97 93,8-99 4 95,12 87,9-98,1 0,114
RE 98,73 96,7-99,5 9747 95,0-98,7
Tamafio tumor
Tl 94 .48 95,9-99 4 97,99 95,2-99,2 <0,05
T2 98,43 95,2-99.,5 96,05 91,9-98,1
T3 100 92.86 59,1-98.9
Lateralidad**
Izquierda 97,87 94.,9-99,1 96 44 93,0-98,2 0,625
Derecha 99,15 96,6-99.8 9742 93,9-98.9
Grado histolégico
I 100 96,67 78,6-99.,5 <0,05
I 9901 96,9-99,7 98,26 95,9-99.3
I 96,78 91,6-98.,8 93,88 87,5-97,1
Subtipo molecular
Luminal A 97,73 94,0-99,1 97,73 94,0-99,1
<0,05
Luminal B 98,99 96,0-99.8 97,88 99.4-99,2
HER 2 96,55 77.9-99.5 96,55 77,9-99.,5
Triple negativo 100 92,23 80,6-97,0
Triple positivo 100 100
Estadio clinico
I 99,39 95,7-99.9 99,39 95,7-99.9 <0,05
I 98,30 95.,5-99 4 96,25 92,6-98,1
I 97,14 89,1-99.3 93,87 84.4-97,7
Toxicidad
Ninguna 96 .44 89.4-98.8 96 .44 89,4-98.8 0,171
Dermatitis 98,94 97,2-99.,6 96,96 94.4-98 4

IC95 %: Intervalo de confianza al 95% NA: No aplicable.

RECURRENCIA LOCAL IPSILATERAL Y diferencia de los resultados en el ensayo clinico

A DISTANCIA ELIOT, la RIO registré mayor recurrencia local

Los resultados mostrados en el Cuadro 3, para la RE convencional. Lo mismo sucede al
indican que hubo mads recurrencia local en las compararlo con el ensayo clinico TARGIT-A del
pacientes de RE comparado con las de RIO, a 2020 @929 Asimismo, al revisar los resultados
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Cuadro 8. Modelos de regresién de Cox crudo y ajustado para SLE en las pacientes con cancer de mama
temprano

Variables Modelo crudo 1 Modelo ajustado 2
N=482 N=482
HRc IC95 % P HRa 1C95 % P

Edad

>50 afnos 0,54 0,31-0,96 0,036 0,59 0,32-1,07 0,085
Tipo de radioterapia

RE 0,52 0,23-1,18 0,119 No incluido
Tamaiio tumor

T2,T3 1,13 1,02-1,26 0,024 0,95 0,82-1,11 0,533
Lateralidad

Derecha 0,87 0,50-1,50 0,626 No incluido
Grado histolégico

11, IIT 3,07 1,86-5,09 <0,05 2,14 1,26-3.,64 0,005
Estadio clinico

11, IIT 2,22 1,48-332 <0,05 1,81 1,13-2.92 0,014
Subtipo molecular

Luminal A 0,84 047-1,52 0,568

Luminal B 0,44 0,24-0,82 0,009 047 0,25-0,89 0,021

Her2 0,85 0,26-2,72 0,783

Triple negativo 3,49 1,99-6,12 <0,05 245 1,37-4 .41 3,01

Triple positivo 2,00 0,28-14,6 0,490
Toxicidad

Dermatitis 1,49 1,0-2,2 0,047 1,52 0,90-2,32 0,052

No 1,00 Ref

HRc: Hazard Ratio crudo. HRa: Hazard Ratio ajustado. IC95 %: Intervalo de confianza al 95 % Ref: Categoria
de Referencia.

1 Regresién de Cox cruda

2 Regresion de Cox ajustada por tipo de edad, tamafio de tumor, grado histolégico, estadio clinico, subtipo
molecular triple negativo y toxicidad.

de la recurrencia a distancia de la presente
investigacién se obtuvo mds registro para las
pacientes con RE que con RIO (Cuadro 3).
Sin embargo, al compararlo con el estudio
ELIOT, el esquema de tratamiento con RIO se
asoci6 con aproximadamente el mismo nimero
de recurrencias a distancia que la RE, lo que
demuestra que el control de la enfermedad a
distancia en ambos grupos de tratamiento son
similares ®”. Cabe resaltar que el estudio ELIOT
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empled RIO con electrones y el TARGIT-A,
fotones.

La alta diferencia de tasas de recurrencia
local y a distancia obtenidas en este trabajo
probablemente se deba a caracteristicas
diferenciales como: grado histolégico, estadio
clinico y subtipo molecular, tiempo de
seguimiento, tamafio de poblaciéon. Por otro
lado, se puede considerar que hay una buena
calidad en el control de recurrencia local del
cancer con RIO.
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TOXICIDAD

Se sabe que la radiacion puede causar dafios
tanto agudos como crénicos, sin embargo, la
RIO suele presentar mayor toxicidad aguda. Su
toxicidad puede manifestarse desde des6rdenes
de cadasistemahastaunainadecuada percepcién
subjetiva del resultado cosmético en general,
porque el objetivo del tratamiento de cancer de
mama temprano abarca un adecuado resultado
oncolégicoy estético ®?. En términos generales,
las pacientes que recibieron RIO presentaron
menor toxicidad reportada en comparacién con
las pacientes que recibieron RE;lo que concuerda
con los hallazgos de ELIOT ©”, en el que se
reporté menos efectos adversos de la RIO sobre
la piel que la RE.

En el estudio de Livi y col., el grupo que
recibié APBI (irradiacion parcial acelerada en
la mama) no tuvo ningin grado 3 de toxicidad y
lo que mas frecuentemente se reporté en ambos
grupos fue el eritema (19,9 % en APBly 66,5 %
en WBI (radioterapia externa atoda lamama),lo
que también concuerda con nuestros hallazgos
porque solo 87 (18,04 %) pacientes desarrollaron
dermatitis, de las cuales 73 recibieron RE y
14 RIO. Al igual que el estudio Livi y col.,
ninguna paciente que recibié RIO present6 una
inadecuada cosmesis. Cabe resaltar que Liviy
col.,no utilizaron RIO si no (APBI), a diferencia
de Liss y col. @ que observaron que el 26,7 % de
mujeres que fueron sometidas a APBI, tuvieron
una cosmesis regula a mala. Los resultados en
toxicidad adn son diferentes y aunque nuestro
hallazgo es prometedor, los resultados deben ser
tomados con cautela porque nuestro andlisis fue
con datos incompletos de toxicidad, tomando
como principal valor de comparacién latoxicidad
dérmica.

SG

LaSGreportadaenel ensayo ELIOT ?? enel
de Liviy col. "y Vaidya y col. "”, con técnicas
de radiacion diferentes, no tuvo diferencia
significativa entre el grupo que recibié RIO (34

muertes) y RE (31 muertes) en un tiempo de
seguimiento de 5 afios, las causas de muerte no
atribuidas al cdncer también fueron similares en
ambos grupos. A diferencia de nuestro estudio
en el que las muertes en el grupo que recibié RE
fueron 30 vs. 4 muertes en el grupo que recibi6
RIO, todas las muertes fueron producto de la
progresion de enfermedad.

Los factores que influyeron en la SG de
nuestras pacientes fueron; edad =50 afios, tipo de
radioterapia, tamafio de tumor, grado histolégico,
estadio clinico, subtipo molecular, recurrencia,
recurrencia local ipsilateral, recurrencia a
distanciay toxicidad; de las cuales larecurrencia
es la principal variable de confusién que altera
el HRc del tipo de radioterapia. Se observé una
diferencia significativa en SG entre los subtipos
moleculares; de los cuales el Triple Negativo
es el grupo que tuvo menor supervivencia,
datos que concuerdan con las caracteristicas de
agresividad de este subtipo U?. Sin embargo, se
debe considerar que el estudio no contempl? los
diferentes esquemas de tratamiento adyuvante
adicional a la radioterapia de las pacientes con
diferentes subtipos moleculares de cancer de
mama temprano.

SLE

LaSLEa3,5y10afiosreportadaenunanalisis
de Espana ®?, sefiala que varia entre los grupos de
edad estratificada (<40 afios: 81,2 % vs. 93,1 %
>40 afios en 3 aflos), grado histolégico (grados 1
y 2 presentaron tasas similares), tamafo tumoral
(T3 en adelante se asocié con mayor recidiva) y
laafectacion ganglionar. En nuestros resultados,
se reportan solo 8 recurrencias en el grupo que
recibié RIO vs. 45 en el que recibié RE de las
cuales; 13 fueron recurrencias locales para el
grupo RE y 1 para el grupo RIO mientras que
8 fueron a distancia en RIO y 39 recurrencias a
distanciaen RE,entodoel tiempo de seguimiento,
dicha diferencia significativa se aprecia en la
(Figura 4, 5) de Kaplan-Meier.
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Por otro lado, hay factores que influyen en
la SLE de las pacientes y deben ser ajustados a
las variables de confusién significativas. Estos
resultados concuerdan con los reportados por Livi
y col. ™® en el que se sefial6 que la recurrencia
local ipsilateral y a distancia no tuvo diferencia
significativaentre ambos grupos de radioterapia.
Mientras que Vaidya y col. 1 observaron que
si existia una diferencia a favor del grupo
que recibié6 TARGIT (RIO) vs. el grupo que
recibié RE en recurrencia a distancia, mas no
en recurrencia local.

LIMITACIONES

Al ser un estudio no aleatorizado, existe una
posibilidad apreciable de sesgo de seleccion y
confusién, porque la mayoria de pacientes con
un estadio clinico mayor (III) recibieron RE;
por lo tanto, el grupo que recibié RIO tuvo
caracteristicas mas favorables. Estos sesgos se
controlaron aplicando los criterios de inclusion
para homogeneizar la poblacién a estudio y
realizando un anélisis multivariado ajustado
a factores de confusion con el fin de reducir
ese sesgo. Por otro lado, para controlar la
probabilidad de sesgo de tiempo inmortal, se
consideré tiempo O solo desde que comenzé
la radioterapia, y no se excluyeron a pacientes
que presentaran el evento antes de terminar el
tratamiento. Esto también se evalué usando
residuales de Schoenfeld. Ademas, se hizo un
control de calidad de la base de datos extraida
de las historias clinicas informatizadas por
duplicado para evitar el sesgo de medicion.

La SG a los 2 anos fue mayor en el grupo
que recibi6 RIO, mientras que el grupo RE
tuvo 2,18 veces mas riesgo crudo de morir que
la RIO. Hallazgos que deben ser tomados con
cautela porque el riesgo ajustado a variables de
confusidn y al sesgo de tiempo inmortal deja sin
significancia estadistica la cruda diferencia de
SG entre ambas técnicas. La SLE a los 2 afios
no muestra diferencia significativa entre ambos
tratamientos.
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Segtn la diferencia de tasas de recurrencia
local ipsilateral a 54 meses, se afirma la no
inferioridad entre ambos tratamientos, por lo
que se puede decir que ambas técnicas tienen el
mismo resultado de control local en las pacientes
con cancer de mama temprano.

Latoxicidad fue mayoren el grupo que recibié
RE que en RIO, con mayores casos reportados de
toxicidad en piel e inadecuada cosmesis, lo que
puede influir en la aceptacién de las pacientes por
este tipo de radioterapia (RIO) que les presenta
menor toxicidad.

Este es el primer estudio nacional que compara
ambos tipos de radioterapia y que sugiere que
ambos son equiparables y que incluso RIO tiene
menores efectos adversos. Sin embargo, esto no
puede ser considerado evidencia concluyente
por la posibilidad de sesgo de seleccién. Por lo
tanto, recomendamos la realizacién de ensayos
clinicos para corroborar nuestros hallazgos.
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RESPUESTA A FOLFIRI-BEVACIZUMAB EN ADENOCARCINOMA
ANAL AVANZADO. TUMOR HISTOLOGICAMENTE FRECUENTE

EN UN LUGAR POCO HABITUAL

FRANCESCA FILIPPI-ARRIAGA, MARIA ROCA, ANA NUNO, JORGE HERNANDO
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RESUMEN

OBJETIVO: El adenocarcinoma anal representa el 15 %
de los cédnceres de ano. De acuerdo con sus similitudes
histolégicas, las guias de manejo actuales sugieren que
debe tratarse como adenocarcinoma colorrectal. Existen
diferencias en el comportamiento de estos tumores que
deben ser consideradas. Simulando el tratamiento para el
cancerrectal en estadios tempranos, el adenocarcinoma anal
incluye el tratamiento neoadyuvante con quimio-radiaciéon
seguido de reseccién quirdrgica; en estadios avanzados
no existe consenso sobre el manejo 6ptimo. Las opciones
de quimioterapia adyuvante pueden volverse criticas en
casos de estadio localmente avanzado. El tratamiento
estdndar del cdncer colorrectal metastdsico incluye el
uso de combinaciones citotéxicas de fluoropirimidinas,
oxaliplatino e irinotecdn. Lacombinacién con bevacizumab
y otros agentes antiangiogénicos y anti-EGFR estd bien
establecida se hademostrado que aumentan la supervivencia
general y supervivencia libre de progresion. CASO
CLINICO: Presentamos el caso de un varén de 39 afios
diagnosticado de adenocarcinoma anal primario que
logré una respuesta prolongada y repetida al régimen
de FOLFIRI y bevacizumab en el contexto metastasico.
CONCLUSION: Esta podria ser una opcidn terapéutica
prometedora para pacientes con adenocarcinoma anal
avanzado.

PALABRAS CLAVE: Cancer, adenocarcinoma, anal,
quimioterapia, FOLFIRI, bevacizumab.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The anal adenocarcinoma accounts for 15 %
of anal cancers. According to their histological similarities,
the current management guidelines suggest that it should be
treated as acolorectal adenocarcinoma. There are differences
in the behavior of these tumors that must be considered.
Simulating treatment for early stage rectal cancer, the anal
adenocarcinomaincludes neoadjuvant treatment with chemo
radiation followed by surgical resection; in the advanced
stages there is no consensus on optimal management. The
adjuvant chemotherapy options may become critical in
locally advanced stage cases. The standard treatment of
metastatic colorectal cancer includes the use of cytotoxic
combinations of fluoropyrimidines, oxaliplatin, and
irinotecan. The combination with bevacizumab and other
antiangiogenic and anti-EGFR agents is well established
and has been shown to increase the overall survival and the
progression free survival. CLINICAL CASE: We present
the case of a 39 year old male diagnosed with primary anal
adenocarcinoma who achieved a prolonged and repeated
response to the FOLFIRI and the bevacizumab regimen in
the metastatic setting. CONCLUSION: This could be a
promising therapeutic option for the patients with advanced
anal adenocarcinoma.

KEY WORDS: Cancer, adenocarcinoma, anal,
chemotherapy, FOLFIRI, bevacizumab.
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INTRODUCCION

I cancer anal (CA) representa

el 2 % de todos los canceres

gastrointestinales diagnosticados.

Suincidenciaes mayoren mujeres

a partir de los 65 afios, con una
incidencia anual de 3,9 por 100 000. El céncer
anal de células escamosas (CCEA) representa
el 80 % de todos los canceres anales, mientras
que el adenocarcinoma anal (ADCA) representa
solo el 15 %, con una incidencia anual de 1,9
por millén 2, El canal anal mide de 3 cm - 4
cm de largo y a pesar de su corta longitud tiene
una histologia compleja que puede originar
diferentes tipos de tumores. El ADCA se
origina de la porcién superior del canal anal a
partir de las glandulas compuestas por epitelio
cubico que secretan citoqueratina 7 (CK7) y
mucina (MUCA), por otra parte, el CCEA se
origina en el epitelio escamoso . En general
el tratamiento de AC difiere dependiendo su
estadio y tipo histolégico. En pacientes con
estadio temprano (I-1II), el tratamiento estandar
consiste en quimioterapia en combinacién con
5-fluorouracilo (5-FU) y mitomicina. En estadios
avanzados (IV), la primera linea de tratamiento
consiste en la combinacion de platinos y fluoro
pirimidina ®. En comparacién con el CCEA el
ADCA tiene un peor prondstico con mayores
indices de recurrencia local y a distancia .
Sin embargo, debido a la baja incidencia del
ADCA, las guias de tratamiento actual se basan
en estudios pequefios retrospectivos y debido a
la similitud de sus caracteristicas histolégicas
con el adenocarcinoma rectal (ADCR), las
recomendaciones actuales de manejo del
ADCA sugieren que este deberia de tratarse
con quimio radiacién neoadyuvante seguida
de reseccion quirtrgica ¢9. Inclusive con este
enfoque radical, el ADCA tiene un alto riesgo
de recaida locorregional y metéstasis. En esos
casos avanzados es de vital importancia la

disponibilidad de opciones de quimioterapia
efectivas. Para el carcinoma colorrectal
avanzado (CRC), el tratamiento estiandar de
primeray segunda linea, incluye combinaciones
de fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan
(FOLFOX,CAPOX oFOLFIRI),enconjuntocon
agentes anti angiogénicos como el bevacizumab
(BVZ) ™. Entumores con RAS salvaje también
se recomienda la combinacién con cetuximab
(CET) o panitumumab. Sinembargo, laeficacia
de esas combinaciones de quimioterapia no esta
bien establecida o documentada en el ADCA.

CASO CLiNICO

Un hombre caucdsico de 39 afios se presentd
al hospital con clinica de dolor anorrectal,
sensaciéon de masa rectal y sangrado rectal
leve. Se realizé una rectoscopia con biopsia
que mostré una masa perianal sin infiltracién
de la mucosa rectal. El informe patolégico fue
compatible con ADCA ,con inmunohistoquimica
positiva para CK7, antigeno de membrana
epitelial (EMA) y MUCAS. Las pruebas
genéticas mostraron KRAS, NRAS y BRAF
no mutado y microsatélites estables (MSS). El
marcador tumoral CA 19,9 fue de 144 U/mL.
La resonancia magnética pélvica (RM) mostré
una masa perianal de 32 mm x 20 mm x 12
mm, sin alteraciones linfadenopaticas (Figura
1). Estudios de imagen para estadificacion
fueron negativos para metdstasis a distancia.
Con el diagnéstico final de ADCA estadio I11B
(T4ANxMO), el paciente inicié quimioterapia
neoadyuvante con capecitabina (CAP 850
mg/m? dos veces al dia) concomitante con
radioterapia (54 Gy en tumor primario y 50 Gy
en adenopatias locales). Dos meses después se
realiz6 una resecciéon abdominoperineal (APR).
El reporte anatomopatolégico mostré un tumor
de 75 mm en contacto con margen quirirgico
sin afectacion ganglionar (0/5) compatible con
ADCA bien diferenciado de glandulas anales, y
grado de regresion tumoral con tumor residual
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Figura 1. RMN con masa perianal con aumento de
densidad en el margen anal posterior.

extenso (TRG3). Por lo que recibié 4 ciclos
de CAPOX adyuvante (CAP 1 000 mg/m? dos
veces al dia durante 2 semanas y oxaliplatino
130 mg/m? el dia 1; cada 21 dias). Nueve meses
después de la cirugia, el paciente presentd un
tumor ulceradode 45 mmen laregion interglitea.
Se realizé reseccidén quirurgica, con reporte
anatomopatolégico positivo para infiltracién
de ADCA. Tres meses después de la cirugia,
la FDG-PET-TC mostré recidiva locorregional
en la zona interglitea izquierda y metdstasis
6seas en pelvis (Figura 2). El paciente inici6
quimioterapia de primera linea con FOLIRI y
BVZ (5FU 2400 mg/m?,LV 400 mg/m?,IRI 180
mg/ m?y BVZ 5 mg/kgeldia l; cada 14 dias),
recibiendo 12 ciclos con mayor respuesta parcial
(RP), incluida la desaparicién de la afectacion
perineal. Posteriormente, el paciente inici6
quimioterapiade mantenimientocon CAPy BVZ
(CAP 1 000 mg/m? dos veces al dia durante 2
semanas, BVZ 5 mg/kg el dia 1, cada 21 dias),
pero se observo progresion clinica después de
4 ciclos. Debido a la buena respuesta previa,
se reinici6 el tratamiento con FOLIRI y BVZ

Rev Venez Oncol

Figura2. PET-FDG 23 meses después del diagndstico
que muestra recaida a nivel inter-gliteo izquierdo
y metastasis 6sea en pelvis izquierda y regién
trocantérica izquierda.

(5FU 2 400 mg/m?, LV 400 mg/m?, IRT 180
mg/m? y BVZ 5 mg/kg el dia 1; cada 14 dias),
y se completaron 12 ciclos, con una nueva RP
significativa. Esta primera linea de tratamiento
incluyé 28 ciclos de BVZ en combinacién con
FOLFIRI (24 ciclos) o CAP (4 ciclos), mostrando
una respuesta prolongada y repetida al régimen
de FOLFIRI-BVZ en el entorno metastasico con
unasupervivencialibre de progresion (SLP)de 17
meses sin toxicidades significativas y excelente
tolerancia (Cuadro 1). Durante el seguimiento se
diagnosticé progresion del tumor con metéstasis a
6seapélvicay el paciente inici6 segunda linea de
quimioterapiacon unacombinaciéndeirinotecan
y cetuximab (IRI 180 mg/my CET 500 mg/m?1os
dias 1y 15;cada28 dias) sinembargo,despuésde
6 ciclos con una SLP de tres meses; la PET-FDG
mostré progresion dsea con nuevas metastasis
en vértebra lumbar y pelvis sacroiliaca derecha.
Posteriormente el paciente fue inscrito en un
ensayo clinico de fase temprana, pero presentd
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Cuadro 1. Curso del tratamiento
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*CAP: Capecitabina, CAPOX: Capecitabina y
oxaliplatino, FOLFIRI: 5-fluorouracil, leucovorina
e irinotecan. BVZ: bevacizumab, IRI: irinotecan,
CET: Cetuximab.

progresion radioldgica y deterioro clinico, con
una supervivencia global (SG) final de 52 meses
desde el diagndstico inicial.

DISCUSION

El cancer anal generalmente se diagnostica
en estadios localmente avanzados (T3, T4,
ganglios linfaticos positivos o metdastasis) y el
diagnéstico diferencial clinico entre CCEA y
ADCA puede ser un desafio. Segun la historia
de la enfermedad del paciente, dentro de los
factores de mal prondstico conocidos para CA,
el paciente presentaba sexo masculino y estadio
inicial T4, sin embargo, otros factores como la
infeccién con el virus de inmunodeficiencia
humana o virus de papiloma humano, tabaquismo
o adenopatias afectadas al momento del
diagnéstico, estaban ausentes (V. Aunque el
diagnéstico del ADCA puede ser dificil, las

multiples biopsias realizadas y descripciones
histolégicas confirmaron el diagndstico,
también se describieron en las muestras de
tejido analizadas marcadores compatibles con
ADCA como CK7 y MUCA. Actualmente no
existe un tratamiento estandar para el ADCA 'y
a su histologia y comportamiento agresivo; se
sugiere que el manejo terapéutico debe simular
al de ADCR. El enfoque preferido es la quimio
radioterapia neoadyuvante seguida de APR ®.
Sinembargo,el ADCR suele tener un crecimiento
tumoral intra-luminal y exofitico pero el ADCA
tiende a ser plano con crecimiento submucoso
que se disemina de manera difusa dentro del
tejido del canal anal, pudiendo expandirse con
facilidad de forma local en la regién interglitea
o perineal ®. En el caso de nuestro paciente este
comportamiento tumoral fue importante y podria
estar relacionada con una respuesta diferente al
tratamiento sistémico en el ADCA, porque se
objetivaron multiples recidivas locorregionales
y la invasion de estructuras adyacentes como
tejido subcutdneo, piel y estructuras Gseas; a
pesar que el abordaje inicial fue radical e incluy6
quimio radioterapia neoadyuvante seguida de
APR. En cuanto al manejo quirdrgico se ha
comprobado quela APR mejoralasupervivencia
de los ADCA localizados ©@. Un estudio
retrospectivo de pacientes con ADCA en
estadio I -IIT concluyé que los pacientes con
enfermedad localmente avanzada deben tratarse
con una combinacién de reseccién quirdrgica
y quimio-radioterapia. Aunque debido a la
rareza de ADCA, no se recomendd un régimen
de quimioterapia especifico o el uso particular
de farmacos antiangiogénicos como el BVZ ©,
En el contexto metastasico de ADCA, hay
una gran falta de evidencia sobre la respuesta
al tratamiento sistémico y se informan pocos
casos de ADCA tratados con combinaciones de
antiangiogénicos y quimioterapia. Un paciente
masculino de 50 afios con ADCA metastasico
fue tratado con FOLFOX-BVZ completando 13
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ciclos, posteriormente debido a neurotoxicidad
se cambi6 a FOLFIRI-BVZ con lo que mantuvo
respuestacompleta por 6 meses ', Otro paciente
masculino de 66 afios con ADCA metastdsico
fue tratado con FOLFOX logrando respuesta
parcial y falleciendo alos 6 meses por hemorragia
cerebral Y. También un estudié informé una
respuestaexitosaa FOLFOXyBVZenunhombre
de 62 afios con ADCA con KRAS mutado, que
presenté respuesta completa después de 22
ciclos de tratamiento ». En el caso de nuestro
paciente, posterior a la quimioterapia inicial
adyuvante con CAPOX, se inicié la primeralinea
de tratamiento con la combinacion de FOLFIRI
y BVZ logrando una respuesta prolongada y
repetida. Aunque varios ensayos clinicos han
explorado la combinacion de FOLFIRI-BVZ en
cancer color rectal (3% ]a presentacion de este
caso segln la bisqueda bibliogréfica realizada,
representa la primera respuesta publicada de
ADCA con esta combinacién, en la que se logra
una SLP de diecisiete meses. Desde nuestra
perspectiva,lacombinacién de FOLFIRIy BVZ
es una opcién terapéutica prometedora para
pacientes con ADCA avanzado. Sinembargo, se
necesitan mds estudios para dilucidar el ADCA
como una entidad distinta del CCEA y CRC,y
para proporcionar mas opciones especificas para
su tratamiento.
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RESUMEN

OBJETIVO: Los tumores de pared costal son neoplasias
poco frecuentes y de dificil tratamiento. Por sulocalizacion,
los pacientes se presentan con una tumoracién, dolor y
dificultad respiratoria. CASO CLINICO: Se traté de
una paciente de 57 afios con un tumor de pared costal.
Fue intervenida en nuestro hospital en el afio 2019. Se
le realiz6 una reseccion en bloque, mastectomia total tipo
Halsted no radical izquierda con pared costal anterior (4°
5°y 6° arcos costales) y reconstruccién con interposicion
de malla, alambre Kirschner y colgajo de dorsal ancho.
La evolucién posoperatoria fue satisfactoria. El resultado
de la biopsia definitiva reporta condrosarcoma cldsico
grado II de Evans. CONCLUSION: Es importante que
los pacientes con tumores de pared costal tengan una
valoracién preoperatoria para lograr resultados quiridrgicos
y funcionales adecuados, con disminucién de la morbilidad
y mortalidad posoperatoria.

PALABRAS CLAVE: Tumor,pared costal,condrosarcoma,
cirugia, biopsia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The primary tumors of the chest wall are
uncommon and difficult to treat because of the location
the patients present a mass, pain and respiratory shortness.
CLINICAL CASE: A 57 year old woman presented in
our institution with a chest wall mass. A whole tumor was
excised in a block with 4", 5" and 6™ ribs, along with a left
non radical Halsted mastectomy. The reconstruction of
the defect was made with the interposition of the metallic
wire and dorsal muscle flap. The postoperative evolution
was satisfactory. The final diagnosis was chondrosarcoma
Evan’s Grade II. The patient had an uneventful post
operatory course. CONCLUSION: The curative therapy
of the chest wall chondrosarcomas is an adequate surgical
resection. The proper evaluations of the patient are the
keys for successful treatment and functional results, also
lower mobility and mortality.

KEY WORDS: Tumor, chest wall, chondrosarcoma,
surgery, biopsy.
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INTRODUCCION

os tumores malignos primarios

de pared costal representan un

grupo heterogéneo de neoplasias

que se originan de partes blandas,

huesos y cartilagos, de estos el
condrosarcoma, es el més frecuente (V. Se trata
de una neoplasia productora de cartilago que
afecta principalmente los huesos largos (fémur
proximal; himero proximal, fémur distal y
costillas) y huesos planos como la cadera.
Las costillas, son el quinto o sexto lugar de
localizacion, representando un 6 % de todos los
condrosarcomas @%.

Los pacientes generalmente se presentan
con dolor tordcico asociado o no a tumor
palpable, algunos con sintomas respiratorios
por compresién cuando la lesién es grande o
intra-toracica ©.

En estos pacientes es importante una
planificaciéon previa de la intervencién que
incluya el diagnéstico histolégico preoperatorio
para determinar los margenes adecuados de
reseccion, laextensionde lareseccionde la pared
tordcica y la forma de reconstruccion cuando
genera grandes defectos 16,

Presentamos una paciente con un
condrosarcoma del 5° arco costal anterior
izquierdo, describimos la técnica quirirgica
utilizada para su reseccidén y reconstruccién de
la pared costal y realizamos una revision de la
literatura.

CASO CLIiNICO

Se trata de paciente femenina de 57 afios de
edad quien inicié enfermedad actual hace 10
afios caracterizada por dolor y discreto aumento
de volumen en mama izquierda en cuadrantes
inferiores. En diciembre de 2012 se le realiz6
una mastectomia parcial izquierda (MPI) por
lesién nodular palpable en unién de cuadrantes
inferiores de mama izquierda (UCI), cuya
biopsia fue informada como “cambios fibro-

quisticos”. Persiste con aumento de volumen
lento y progresivo no doloroso,consulta a nuestro
centro el 15 de marzo de 2019 por disnea y
lesion retro-mamaria izquierda. Antecedentes
de importancia: exéresis de nédulo de mama
izquierda, cuya biopsia reportaron: quiste
simple mas condicién fibroquistica. Al examen
fisico la paciente se encontraba disneica, con
murmullo vesicular abolido en 2/3 inferiores de
campo pulmonar izquierdo, se observa un tumor
en mama izquierda, consistencia pétrea, piel
brillante, con red venosa colateral, no dolorosa a
la palpacién que ocupa la totalidad de la mama,
sin adenopatias axilares y supraclaviculares.
Resto del examen fisico dentro de lo normal
(Figura 1A).

Entre los estudios de imédgenes que se realiza,
muestra una de RX térax simple AP-L de 2019,
donde se observa derrame pleural izquierdo
con desplazamiento del cardiomediastino a la
derecha (Figura 1B). Una RX de térax PA de
2012 donde se evidencia cambios en la densidad
6sea del 5° arco costal anterior izquierdo con
pérdida de la cortical y TAC de térax con
contraste del mismo afio en la cual se identifica
un tumor de 4 cm X 5 cm en el 5° arco costal,
de bordes definidos, de crecimiento expansivo
con linea fina de cortical residual de la costilla
sin signos de extensién a tejidos blandos, térax
o mama (Figura 2). En abril de 2019 realiza
tomografia de térax (Figura 3) con contraste
y reconstruccién en 3D, donde se observa una
lesion de 30 cm x 20 cm, que compromete 4° 5°
y 6° arco costal anterior,expansiva,litica, bordes
mal definidos con destruccién de la cortical,
desplazando pulmon izquierdo y mediastino sin
infiltrarlos, compromete la totalidad de la mama
izquierda, en relacion intima con el pericardio
desplazandolo a linea media y derrame pleural
izquierdo masivo.

E128/05/19 se le realiza toma de biopsia con
agujagruesa,(B19-1276) cuyoresultado reporta:
lesién condromixoide.
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Figura 1. TAC detérax con contraste y reconstruccion
3D 2019: lesién voluminosa, de crecimiento
expansivo,querompe lacortical,se extiende alamama
izquierda, cavidad tordcica y mediastino izquierdo.

Figura 2. Vista frontal y lateral de mama izquierda
con masa gigante de 30 cm x 20 cm, de consistencia
indurada, con red venosa colateral. B: Radiologia
simple AP y lateral izquierdo donde se observa un
velamiento extenso de los 2/3 inferiores del campo
pulmonar izquierdo, con derrame pleural.

Figura 3. RX de térax APy TAC de térax contrastado y reconstruccién 3D 2012. A. Se evidencia cambios
en la densidad y ruptura de la cortical del 5° arco costal anterior izquierdo. B. Presencia de masa expansiva,
litica de 4 cm x 5 cm en quinto arco costal anterior izquierdo.

TECNICA QUIRURGICA

Se realizé reseccion en bloque del tumor
mediante mastectomia total izquierda, tipo
Halsted noradical (Figura4A),conresecciondel
4°,5°y 6° arco costal anteriores (Figura 4B) (20
cm aproximadamente), realizdndose diseccion
del tumor intratoracico del pericardio y pulmén
(Figura 4C), los cuales no presentaban signos
de infiltracién (Figura 5) y previa aspiracién
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del derrame plural. Se reconstruye colocando
una malla de Proceed® (malla dual con una
cara parietal de polipropileno y una visceral de
polidoxanona) (Figura 6), la estabilizacion de la
pared torédcica anterior mediante un entramado
horizontal y vertical con alambre de Kirschner
(modificacién de la técnica de Leininger) ©'V'y
cierre del defecto de partes blandas con colgajo
miocutaneo del dorsal ancho @2 (Figura 7).
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Figura 4. A: mastectomia tipo Halsted no radical.
B: reseccion del tercer, cuarto y quinto arcos costales
izquierdos. Se observa desplazamiento del pulmoén.
C: tumor desplazando el pericardio (Flecha). D:
pieza definitiva.

Figura 5. A. Diseccion del pericardio. B. Defecto
en el pericardio.

Figura 6. Estabilizacion de pared costal (4°,5°y 6°
arco costal anterior) mediante entramado horizontal
y vertical con alambre de Kirchner, previa colocacién
de malla de Proceed®.

Figura 7. Confeccion de colgajo del dorsal ancho
para cubrir defecto definitivo.

La paciente evoluciond satisfactoriamente,
con hemitorax izquierdo hipo-expansible y
murmullo vesicular audible en ambos campos
pulmonares sin agregados (Figura 8), presenta
sin embargo, en herida quirdrgica area de “"térax
paraddjico” sin compromiso ventilatorio.

La biopsia definitiva (B19-785) concluyé6
un condrosarcoma cldsico grado Il de Evans,
con infiltracién a la mama izquierda, tejido
subcutdneo, alcanzando la dermis papilar. EIl
margen de reseccion profunda y 6sea esternal se
encontrabainfiltrado. No se observaron émbolos
vasculares o linfaticos (Figura 9). Se refiere a
radioterapia por presentar margenes positivos.
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Figura 8. A: radiologia posquirirgica. B: térax
hipo-expansible.

Figura 9. A: borde de reseccién profundo con
I6bulos de neoplasia condroide. B: dreas de lesion
hipo celulares, con escaso pleomorfismo. C:
incremento moderado de la celularidad. D: mayor
hiper celularidad, con escaso pleomorfismo, sin
figuras mitéticas. D: focos de células pleomérficas,
de nucleos hipercréomicas con atipias marcadas. F:
nidos de neoplasia bien diferenciada, infiltrando el
tejido subcutdneo.

DISCUSION

La integridad y la estabilidad de la pared
tordcicason los principales factores que aseguran
la protecciéon de los drganos intratordcicos
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y una funcién respiratoria adecuada. Las
indicaciones para realizar resecciones de la
pared toracica son tumores benignos, malignos
y metastasicos V. Los objetivos principales
de este tipo de intervenciones son lograr una
reseccion adecuada y el restablecimiento de la
estabilidad de la pared tordcica, con la finalidad
de lograr un buen funcionamiento pulmonar y
un resultado estético aceptable.

La cirugia siegue siendo la herramienta
fundamental en el tratamiento de los tumores
primarios malignos de la pared toracica, porque
tienden a ser resistentes a la quimioterapia o la
radioterapia. El propoésito de la cirugia radical
es la extirpacién adecuada del tumor con un
amplio margen libre de enfermedad.

El condrosarcoma primario de pared costal
es un tumor poco frecuente . En ellos es
primordial que las resecciones tengan un margen
adecuado entre 2 cm (para los condrosarcomas
bien diferenciados) y 4 cm a 6 cm para los
condrosarcomas poco diferenciados, esto es
la reseccidén de 1 a 2 costillas por debajo y por
arriba de la lesidn, de esta manera se minimiza
el riesgo de recurrencia local ¢,

Elsegundo objetivo de lasresecciones amplias
de la pared tordcica, es planificar una serie de
estrategias de reconstruccién que garanticen
estabilidad y funcionalidad. Estareconstruccién
constade dos partes, primero laestabilizacion del
térax 6seo y segundo la cubierta del defecto. En
realidad, varios materiales sintéticos,biolégicos
y metdlicos estan disponibles para reconstruir los
defectos de la pared tordcica, pero cada material
protésicotiene sus propias ventajas y desventajas
y ninguno ha demostrado ser claramente
superior *!19, Para suministrar rigidez al térax
se utilizan halo injertos 6seos, estos deben tener
la rigidez 6ptima para la estabilidad y radio
opacidad suficiente que permitan el seguimiento
radiolégico. Para cubrir el defecto se utiliza
transferencia de musculos, la interposicién de
epiplén o material protésico ©.
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Existen una gran variedad de mallas
sintéticas que presentan las ventajas de una facil
manipulacién y estabilidad !9. Todos ellos, mas
0 menos, cumplen con las caracteristicas del
material protésico ideal segin lo determinado
por Le Roux y col. !” a. Rigidez para abolir el
movimiento paradéjico. b. Inercia para permitir
el crecimiento de tejido fibroso y disminuir la
probabilidad de infeccidén. c. Maleabilidad a la
forma apropiada en el momento de la operacion
d. Radio lucidez para crear una referencia
anatémica para hacer un mejor seguimiento e
identificar una posible recaida neoplasica local.
La mayoria de los parches son mallas sintéticas
no absorbibles: parches de tejido blando de
polipropileno, poliéster y politetrafluoroetileno
(PTFE), generalmente doblados y suturados
a costillas adyacentes y fascia para cubrir la
superficie inmediata del defecto de la pared
tordcica.

Algunos autores informaron una tasa de
infeccion entre 10 % y 25 % para las mallas
sintéticas y la necesidad de eliminar la malla
infectada para resolver el problema “®. En estos
casos, se podria considerar una malla de Vicryl
debido a su material inerte, no antigénico, bio-
compatible y de absorcién lenta o una malla
biolégica tan similar a la prétesis de pericardio
bovino.

Recientemente se propusieron mallas de
titanio (MDF Médica®) que presentan mas
resistenciaque las mallas sintéticas, manteniendo
la misma plasticidad y adaptabilidad en el
defecto de la pared tordcica. La malla de 5 mm
de espesor podria obtener la rigidez adecuada
en la pared tordcica, evitando lesiones en los
organos endotoricicos, preservando el sistema
por infeccion para la condicién inerte de titanio
y resultando bien tolerado por el paciente. Todas
estas mallas a menudo resultan seguras y utiles
pararesolver el defecto de la pared tordcica, pero
para defectos anteriores, esternal o posterior
inferior podria ser insuficiente, incluso si esta

bien suturado y estirado como un tambor, para
proteger los 6rganos internos 49,

El metacrilato de metilo generalmente
se intercala entre dos capas de la malla para
fortalecer larigidez de la reconstruccion. Podria
prepararse en el campo quirtrgico, donde una
primera capa de malla de polipropileno se fija
directamente sobre la base del defecto de la
costilla y el sustituto de metacrilato de metilo
se agrega a la forma del defecto y se cubre con
una segunda capa de la prétesis, endureciendo
un reaccién exotérmica y volverse rigido y
formar un molde que se ajusta al defecto. Con
esta técnica, sobre todo para defectos extensos
de la pared torécica anterior y lateral, se evitan
los movimientos paraddjicos y las deformidades
tordcicas ¢'®.  Sin embargo, el material de
metacrilato de metilo parece no ser permeable
a los fluidos y, por lo tanto, se considera que
aumentael dolory larigidez excesivade lapared
toracica. Es posible una fractura del metacrilato
y sobre todo aumenta el riesgo de infeccion U7,

El PTFE (GORE-TEX) es otro material
muy adecuado y comunmente utilizado para la
reconstruccién de la pared toracica. Similar al
metacrilato de metilo, el PTFE es hermético y
provocaunareacciéon minimade cuerpo extrafio;
sin embargo, es flexible, lo que le permite
adaptarse a la pared toracica. Un taladro 6seo o
un clip de toalla afilado funcionan bien, creando
agujeros en las costillas paralafijacion. EIPTFE
se puede usar para estabilizar defectos grandes de
la pared tordcicay debe cubrirse completamente
con tejido viable después de la implantacion.
Su uso estd absolutamente contraindicado en
campos infectados 1.

Las barras de titanio se introdujeron para
apoyar la reconstruccion de la pared tordcica
después de la demolicién por enfermedad
neopldsica, como para reparar las fracturas de
la caja toracica después de un traumatismo y
dehiscencia esternal. EI titanio es un material
protésico ideal, que tiene una alta resistencia
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a la corrosion, un peso especifico bajo, una
notableresistenciaalatraccion,es diamagnético,
biolégicamente inerte y altamente biocompatible
con pocas complicaciones, entre las cuales la
mads descrita son las fracturas de dicho material
que se presentan en del 0 %-11 % “" a mayor
desventaja es su alto costo.

Tanto los materiales bioprotésicos humanos,
halo injertos y homoinjertos crio preservados,
se utilizan con mayor frecuencia para restaurar
la integridad estructural en defectos de la
pared tordcica grande. La principal ventaja es
que pueden incorporarse al tejido nativo con
revascularizacién y repoblacion celular, lo que
los hace mas resistentes a las infecciones y
dtiles en campos contaminados 9, Este tipo
de procedimiento requiere de la disponibilidad
de un banco de tejido, el cual carece en nuestra
institucion.

Independientemente de la técnica utilizada
para establecer la estabilidad esquelética,
la cobertura total del tejido de la protesis es
obligatoria, utilizando sutura directa, injertos
de piel, colgajos de avance local, colgajos
miocutdneos pediculados o colgajos libres.
La selecciéon de la transferencia de tejido
adecuadarequiere laevaluacion de las cicatrices
quirdrgicas, la dimensién del defecto, la
necesidad de material protésico o cobertura de
visceras, y si se requiere un volumen de tejido
adicional para llenar un espacio vacio @?.

Entre los diversos musculos utilizados, el
dorsal ancho se considera el caballo de batalla
en la reconstruccién de la pared toracica antero
lateral,,porque este colgajo permite cubrir toda la
pared toracicaipsilateral 9. El pectoral mayor se
tiene en cuenta como el colgajo principal para la
coberturade defectos de la pared tordcicaesternal
y anterosuperior, son colgajos pediculados @V,

El colgajo del recto abdominal, alimentado
por sistemas epigastricos superiores o inferiores
profundos,ofrece una versatilidad incomparable
del disefio de laisla de la piel (pediculo de la piel
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orientado verticalmente (VRAM) - transversal
(TRAM)), lo que ha permitido una amplia
aplicacion de este colgajo para la cobertura de
defectos antero lateral o anterior .

Los colgajos musculares libres pueden
estar indicados si el grupo muscular local
ha sido resecado, previamente lesionado o
irradiado . En la parte posterior (latissimus
dorsi, parascapular), un colgajo fasciocutaneo
o miocutaneo, en el muslo, el tensor de la fascia
lata y el TRAM son algunos de los colgajos
libres que generalmente se usan. El colgajo del
omento mayor es otra gran opcion para reparar
defectos en la pared tordcica anterior, en caso
de que los colgajos pediculados o los colgajos
libres mencionados anteriormente fallen o no
sean adecuados.

En 1973 Leininger y col., describieron una
técnica para estabilizar la pared costal . Esta
fue modificada por el Guzmén F y col., Servicio
de Cirugia de Térax en el Hospital Universitario
de Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela en el afio
2010 mediante la realizacién de un entramado
horizontal y vertical con sutura de poliglactin
910 y malla de Marlex.

En nuestro caso se utilizaron alambres de
Kirschner y malla dual (PROCEED®) con
recubrimiento del defecto con colgajo de dorsal
ancho que permitié una buena estabilidad
de la pared toracica, un adecuado manejo
ventilatorio posoperatorio y buenos resultados
estéticos (Figura 10). La utilizaciéon de la
malla PROCEED® por ser dual, es decir, que
posee doble superficie, una visceral, lisa que
es la que estd en contacto con el parénquima
pulmonar y otra corrugada, cara parietal. La
finalidad del uso de este tipo de malla aparte de
brindar una cobertura del defecto creado por la
reseccion, es brindar una superficie que simule
la pleura. Esta se fija en los bordes, mds no en
la zona central, es lo que determina que estos
pacientes se comporten con un térax inestable
o paraddjico, con complicaciones ventilatorias
leves o moderadas.
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Figura 10. A. Estabilizacion de la pared toracica con
latécnicade Leininger. B. Estabilizacion de la pared
toracica con la técnica de Leininger e interposicion
de malla.

La técnica de entramado con alambres de
Kirschner, con previa interposicién de malla,
permitié una estabilidad de la pared toréacica y
este a su vez poder realizar resecciones amplias
para adquirir margenes Optimos, con buena
evolucién posoperatoria.

El defecto amplio de partes blandas posterior
a la mastectomia total izquierda tipo Halsted no
radical, realizada por necesidad en vista de la
extension y compromiso del tumor, se repara
con colgajo miocutaneo del dorsal ancho. Este
colgajo es ampliamente descrito en la literatura
como un colgajo miocutaneo pediculado, cuya
pastilla provee una buena cantidad de musculo
y piel para cubrir grandes defectos. Nosotros
decidimos implementar esta técnica que posee
pocas probabilidades de necrosis tisulares, es
relativamente rapida y se consigue un muy buen
tejido vascularizado, dando en nuestro caso un
buen resultado estético.

La complicacion mas importante de las
resecciones amplias de la pared torécica es la
inestabilidad de la pared tordcicay generalmente
los pacientes intervenidos necesitan ventilacion
mecédnica posoperatoria, algunos incluso
ameritan unaintubacién prolongadaconelriesgo

de neumonia nosocomial y neumonia asociada
al ventilador.

La paciente permanece en la unidad de
cuidados posoperatorios con ventilaciéon
mecdnica durante 12 h, con pardmetros
ventilatorios y paraclinicos normales, estuvo 4
dias posteriormente en hospitalizacidén y egresa
en buenas condiciones clinicas con drea de térax
paradéjico sin compromiso ventilatorio.

A los 3 meses del posoperatorio, la paciente
presenta recaida local masiva con nédulos
multiples en pared tordcica anterior, posterior y
diafragmatica, tejidos blandos de axila y regién
infraclavicular izquierda, en espera de iniciar
radioterapia, no siendo posible planificarla y
decidiéndose tratamiento sistémico paliativo.

Hay que tener una mirada al futuro y a
pesar de los avances recientes en el disefio de
barras protésicas de titanio para reparar muchas
configuraciones de defectos de la pared tordcica,
las prétesis estdn lejos de ser ideales todavia una
opcion definitiva @Y, Hubo buenos resultados
con el uso de materiales bioabsorbibles (acido
poliglicolico, acido poli-lactico, etc.) para la
reparaciéon de la pared tordcica. Un nuevo
desarrollo reciente podria ser una tomografia
computarizada con imégenes tridimensionales
(3D)reconstruidas,que podrian guiarla creacion,
a través de una tecnologia de impresion 3D,
resina, polimero, metal y protesis de biomaterial
degradable. Se puede usar una combinacién de
materiales, algunos biodegradables, otros para
hacer rigida la estructura y una evolucién que
permita el crecimiento y la colonizacién por las
propias células del paciente ?. Estas evoluciones
tienden a tener una prétesis adaptada al habito y
la enfermedad del paciente.

El condrosarcoma cldasico representa el
90 % de los tumores malignos primarios de
todos los casos de pared costal. Se traté de un
condrosarcoma de bajo grado con 10 afos de
evolucion. Se planificé la reseccidn quirdrgica
evaluandodiferentes técnicas y materiales (mallas
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sintéticas,epiplon, metacrilato,barrasy placasde
titanio),decidiéndose porlatécnicade Leininger
modificada, por disponibilidad de recursos y
costos. EIl tratamiento de los pacientes con
tumores de pared tordcica debe ser personalizado
oindividualizado,teniendo en cuenta sus estados
generales y expectativos de vida el cual debe ser
llevado a cabo por un equipo multidisciplinario.
Entre las diferentes técnicas que mencionan
en la literatura, todas tienen ventajas asi como
desventajas, sin embargo, el objetivo principal
que se buscalograr es lareseccién con margenes
adecuados y la estabilidad de la pared torécica,
con la finalidad de cumplir siempre que se pueda
con los tres objetivos fundamentales: margen
oncolégico, funcién ventilatoria adecuada y
resultados estético aceptable.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar el rendimiento diagndstico de la
inmunohistoquimica para determinar la sobreexpresion del
EGFR,PD-L1 yreordenamiento ALK enlos carcinomas de
pulmén en biopsias del laboratorio de Anatomia Patolégica
del Centro Médico Docente la Trinidad en el periodo enero
2010 - octubre 2020. METODO: Estudio descriptivo,
retrospectivo, observacional y experimental en el que
se evaluaron todos los casos de carcinomas pulmonares
recibidos en laboratorio de Anatomia Patolégica del
Centro Médico Docente la Trinidad realizando estudio
de inmunohistoquimica con los anticuerpos EGFR, ALK
y PD-L1 para su andlisis histolégico. RESULTADOS:
La edad promedio fue 67,88 afios (+12,171 DE, rango
50 a 99 afios). El 48,28 % fueron de sexo masculino y
3448 % de sexo femenino. El diagndstico mas comuin
previo al estudio inmunohistoquimico fue carcinoma de
células no pequefias (23,08 %). Un total de 20,6 % de
los casos mostraron inmunomarcaje positivo para EGFR.
La positividad para ALK se observé en 24,13 % de los
casos. La inmunorreactividad para PD-L1 se observd
en 3448 % de los casos. La expresion de EGFR esta
relacionada positivamente con la expresion de ALK y
PD-L1. Laexpresion de ALK presentd asociacion positiva
con la expresién de EGFR. No se observé significancia
estadistica con la asociacién tipo histolégico y alguno
de estos tres anticuerpos CONCLUSION: El estudio
de inmunohistoquimica es un método confiable para la
determinacién de mutaciones EGFR, ALK, y expresion
PD-L1 importante como factores prondsticos y predictivos
en pacientes con carcinomas pulmonares.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the diagnostic performance of
the immunohistochemistry to determine the overexpression
of the EGFR, PD-L1 and ALK rearrangement in the lung
carcinomas in biopsies of the Pathological Anatomy
laboratory of the Trinidad Medical Teaching Center in
the period January 2010-october 2020. METHOD:
A descriptive and retrospective, observational and
experimental study will be carried out in which all cases
of lung carcinomas received in the Pathological Anatomy
laboratory of the Teaching Medical Center of Trinidad
in the period January 2010-october 2020 was evaluated,
conducting an immunohistochemistry study with the EGFR,
ALK and PD-L1 antibodies for histological analysis.
RESULTS: The mean age was 67.88 years old (+ 12.171
SD, range 50 to 99 years). 48.28 % were male and
34 .48 % female. The most common diagnosis prior to the
immunohistochemically study was non-small cell carcinoma
(23.08 %). A total of 20.6 % of the cases showed positive
immuno-labeling for EGFR. ALK positivity was observed
in 24.13 % of the cases. Immunoreactivity for PD-L.1 was
observed in 34 .48 % of the cases. The EGFR expression
is positively related to ALK and PD-L1 expression. The
expression of ALK showed a positive association with
the expression of EGFR. No statistical significance
was observed with the histological type association and
any of these three antibodies. CONCLUSION: The
immunohistochemically study is a reliable method for
the determination of EGFR, ALK mutations, and PD-L1
expression important as prognostic and predictive factors
in patients with carcinomas pulmonary.

KEY WORDS: Carcinomas, lung, non-small cell,
immunohistochemistry, markers, mutations, EGFR, ALK,
PD-L1.
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INTRODUCCION

I cdncer de pulmén figura entre
los cinco tipos de neoplasias que
ocasionan masnimerosdemuertes
enelmundo,epidemiol6gicamente
en Venezuelaconstituye lasegunda
causade muerte por cancer enhombresy latercera
causa en mujeres después del cancer de préstata,
cuello uterino y mama respectivamente segun
el boletin epidemioldgico de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) del 2014, incidencia
que se mantiene hasta la fecha segtn la Sociedad
Anticancerosa de Venezuela para el afo 2016V,

El adenocarcinoma (ADC) es el cancer
de pulmén maés frecuente que corresponde al
40 %-50 % de los canceres de pulmoén mientras
que el carcinoma de células escamosas (CCE)
representa el 30 % de todos los cénceres de
pulmén en hombres y 20 % en mujeres, por
lo tanto es el segundo en frecuencia, ambos
constituyen un grupo denominado carcinomas
de células no pequeiias .

En general las células tumorales manifiestan
aberraciones genéticas complejas que ocurren
durante la carcinogénesis de etapas multiples.
La inestabilidad o seleccién genémica conduce
a aberraciones que pueden agruparse en seis
vias esenciales: 1. La adquisicién de sefiales
de crecimiento autosuficientes o autonomas;
2. Insensibilidad a las sefiales inhibidoras
del crecimiento. 3. Resistencia a las sefiales
de apoptosis. 4. Potencial de proliferacion
ilimitado. 5. Angiogénesis sostenida, invasion
y metastasis “.

Cada una de estas vias estd regulada por
otros conjuntos de sub-rutas que interactdan,
lo que resulta en redundancia y complejidades
adicionales. Apesardeesto,algunas aberraciones
moleculares son mds propensas que otras a
influir en el comportamiento clinico de un
cancer, incluido el riesgo de metastasis. Dichas
aberraciones, una vez identificadas, podrian

servir como marcadores de prondstico ©.

Estos marcadores pueden estar representados
potencialmente por cambios en el nimero de
copias de genes, expresion de ARN mensajero
(ARNm) o niveles de expresion de proteinas.
La inmunohistoquimica (IHQ) es un método
practico que permite localizar antigenos
especificos en tejidos o células basadas en el
reconocimiento antigeno-anticuerpo; busca
explorar la especificidad proporcionada por la
unién de un anticuerpo con su antigeno a nivel
de microscopia 6ptica evaluando los cambios
en la expresion de proteinas en histopatologia,
proporciona una evaluacién semicuantitativa
de la abundancia de proteinas y también define
la localizacion celular de la expresién. Estas
consideraciones han llevado al uso extensivo de
IHQ para la valoracién prondstica y predictiva
en el cancer ?.

Un factor prondstico generalmente se define
como un factor medido antes del tratamiento,
que tiene un impacto en el resultado del paciente
“independientemente” del tratamiento recibido
o de la clase general de tratamiento, mientras
que un factor predictivo es un factor que se
espera que pueda identificar a los pacientes que
se beneficiaran de un tratamiento especifico ®.

El gen con las mutaciones mas frecuentes en
carcinomas de células no pequeiias es el EGFR
(receptor del factor de crecimiento epidérmico), se
sobre-expresa con frecuencia en el 40 %-80 %
de los casos CPCNP, cumple una funcién
importante en la supervivencia y proliferacion
de las células tumorales, es un receptor miembro
delafamiliatirosina quinasa (TK) que posee una
accién esencial en el desarrollo y la progresion
del carcinoma de células no pequenas “>. Se
ha informado que las vias de sefializacién
de EGFR podrian influir en la angiogénesis,
activaciény regulacion de laproliferacion celular.
Diversos estudios en la actualidad sugieren que
el estado mutante del EGFR puede ser un factor
predictivo para la respuesta a la quimioterapia
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citotoxica y el prondstico de pacientes con
carcinoma pulmonar de células no pequefas
(CPCNP) avanzado ©.

Por otraparte, el gen del receptor de la tirosina
quinasa del linfoma anapldsico (EML4-ALK)
se ha identificado como un potente controlador
oncogénico en el CPCNP, en particular ADC.
Define un subgrupo tnico de ADC pulmonar,
que puede responder a los inhibidores de ALK
(proteina de linfoma anaplasico) .

EGFR y ALK son importantes impulsores
oncogénicos en el cincer de pulmén de células
no pequeiias ‘" as{ como ROSI y KRAS (%13,
Los avances en agentes terapéuticos especificos
ya han aprobado el tratamiento de pacientes
con mutacion EGFR y translocacion ALK 9,
Los primeros estudios sugirieron que
las mutaciones de EGFR y los reordenamientos
de ALK son mutuamente excluyentes (9,
Sin embargo, se han informado casos
aislados con alteraciones concomitantes
de EGFR y ALK %17,

Un conjunto de CPCNP presenta una
alteracion genética por lacual evade ladeteccion
y eliminacién por parte del sistema inmune a
través de la expresion del ligando de muerte
programada 1 (PD-L1). PD-L1 luego se une
a su receptor, la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-1) e inicia una cascada de
seflalizacién que conduce al agotamiento de
los linfocitos, un estado de funcién deteriorada
de respuesta inmune adaptativa. En este
contexto se ha implementado el uso de terapias
inmunomoduladoras sobretodo en pacientes
con fracaso a terapéutica convencional con
quimioterapia con resultados prometedores ®.

Seconoceenlaactualidad queladeterminacion
por PCR en tiempo real (PCR-RT) e hibridacién
fluorescente in siru (FISH) de EGFR, ALK
y PD-L1 constituyen un factor prondstico y
predictivo en carcinomas pulmonares de células
no pequefias, sin embargo, seria de interés
comprobar la eficacia de su determinacién
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por medio de estudio IHQ siendo este un
método mas sencillo y menos costoso. Por
tal razén, se considera imperiosa la necesidad
de utilizar la IHQ como método eficaz para
determinar mutaciones genéticas relacionadas
con sobreexpresion de EGRF ALK y PD-L1 en
carcinomas pulmonares de células no pequeiias,
con el fin de comprobar su sensibilidad y
especificidad lo que permitiria conocer la
proporcién de cada una de estas aberraciones
en nuestra poblacién. En la actualidad no
existen estudios enfocados a la determinacién
de marcadores prondsticos y predictivos através
del método de IHQ en carcinomas pulmonares
en nuestro pais. En vista de esto es necesaria la
realizacién de marcadores inmunohistoquimicos
que se sobre-expresen en términos de mutaciones
asociadas a carcinomas pulmonares lo que
permitiria también un mejor tratamiento para
nuestros pacientes y daria paso ainvestigaciones
futuras sobre los comportamientos de estos
tumores.

METODO

Este estudio fue aprobado por la Comisién
de Etica de la institucién en el momento de la
recoleccion y analisis de datos.

Esunestudio de tipo transversal, descriptivo,
observacional. La poblacién estuvo constituida
por todas aquellas biopsias obtenidas por
puncion, fibro-broncoscopia o especimenes de
reseccion quirdrgica que fueron diagnosticadas
como carcinomas pulmonares en el Laboratorio
de Patologia del Centro Médico Docente la
Trinidad en el periodo comprendido entre enero
2010 - octubre 2020.

La muestra consistié en todos los casos con el
diagnéstico de carcinoma pulmonar en el estudio
histopatolégico que cumplieron con los criterios
de inclusién: informe de solicitud de biopsia,
laminas histolégicas para revision o el bloque
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de parafina respectivo en el periodo establecido.

Se excluyeron todos aquellos casos sin
material en archivo (ldminas histolégicas y/o
bloques de parafina) y casos con material escaso
para evaluacién.

Se llevé a cabo una revisién exhaustiva de
los archivos de biopsias pulmonares, registrados
durante el periodo de estudio en el Laboratorio
de Patologia; a través de los libros de registro y
sistema automatizado de registro de pacientes
del Centro Médico Docente la Trinidad,, ademas
de las boletas de las solicitudes de cada una de
las biopsias con sus resimenes clinicos a fin de
obtener los datos epidemiolégicos y clinicos
de interés para el estudio. Seguidamente, se
revisaron los preparados histolégicos tefiidos
con Hematoxilina y Eosina (HE) de cada una
de las biopsias pulmonares provenientes de
los diferentes centros asistenciales y que se
encuentran almacenadas en el archivo. Una vez
obtenidos todos los casos se procedi6 a realizar
estudio inmunohistoquimico con EGFR, ALK
y PD-L1 para su posterior analisis histolégico.

Parael estudio IHC se utilizaron los siguientes
anticuerpos con el respectivo kit de THQ: 1.
ALK: anticuerpo monoclonal de ratén, clon
ALK1 ® marca Dako® se considerara positivo
el inmunomarcaje citoplasmético y nuclear.
2. EGFR: anticuerpo monoclonal de ratén,
clon H11, Dako®, se considerard positivo el
inmunomarcaje de membrana. 3. PD-L1:
anticuerpo monoclonal de ratén,clon405-9A11,
marca Diagnostic BioSystems ®, se considerara
positivo el inmunomarcaje de membrana.

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon la media y desviacion estandar
de las variables continuas. En el caso de las
variables nominales se calculardn su frecuenciay
porcentaje. Se utilizé la correlacion de Pearson
en casos determinados para obtener el valor de P.

REGISTRO DE DATOS

La recoleccién de datos se llevo a cabo
mediante el uso de un formulario, con las
variables epidemioldgicas e histopatolégicas.
Los datos de interés para la investigacion se
descargaron en una base de datos conforme las
variables contempladas en el estudio bajo el
programa de SSPS ® (Statistical Package for
the Social Science) version 25 0.

RESULTADOS

En el laboratorio de anatomia patolégica del
Centro Médico Docente LaTrinidad se estudiaron
29 biopsias pulmonares con el diagndstico de
carcinoma pulmonar correspondientes a diez
afios de estudio entre el periodo comprendido
entre enero de 2010 y octubre de 2020. De los
casos evaluados (n=29) se obtuvo informacion
en la edad en 18 casos (62,06 %) en los cuales
la edad promedio fue 67,88 afios (12,171 DE,
rango 50 a 99 afios) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Edades de los pacientes evaluados

Edades Frecuencia %

50-60 afios 3 16,6
61-70 5 27,7
71-80 6 333
81-90 3 16,6
>91 1 5,5
TOTAL 18 100

DE + 12,171 (rango 50 a 99 afios)

En cuanto al sexo se obtuvo informacién de
24 casos (82,76 %) de los cuales 48,28 % fueron
de sexo masculino y 34,48 % de sexo femenino.

En relacién con los tipos histologicos de
carcinoma el diagnéstico mas comtin previo al
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estudio inmunohistoquimico fue carcinoma de
células no pequeiias (23,08 %), seguido de CCE
moderadamente diferenciado (15,38 %),y ADC
poco diferenciado (11,54 %) Figura 1.

-
- ﬁ'ﬁﬁ'ghﬁﬁ i*ﬂé
T
: 18
?i 18

Figura 1. Tipos histolégicos de carcinomas
estudiados.

Al determinar el inmunomarcaje con EGFR
un total de 20,6 % de los casos mostraron
inmunomarcaje positivo para EGFR, con casos
que mostraron positividad focal 345 % y 17,
24 % mostraron positividad difusa, negativos
79,31 %.

Histol6gicamente el inmunomarcaje de EGFR
mostré un patrén de tincién citoplasmaético con
la intensidad similar a los controles como es
esperado (Figura 2).

La positividad para ALK se observé en
24.13 % de los casos, de este total 10,34 %
expresaron positividad focal. En el material
revisado la mayor parte de los casos positivos
mostraron expresion citoplasmaética fuerte y 3
casos observados mostraron inmunomarcaje
focal de menor intensidad 10,34 pos focal,
13,70 % positivos y 75, 86 % negativos.
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Figura2. Casode carcinoma positivo paraEGFR: A .-
4.- ADC patrén predominantemente acinar positivo
para EGFR; B .- 10X estructuras acinares revestidas
por epitelio cilindrico con expresion EGFR; C.- 40X;
D.- ADC poco diferenciado positivo para EGFR.

Figura 3. Caso de carcinoma de pulmén ALK
positivo: A.- La lesién muestra poca diferenciacion
4X THQ; B y C: las células son fuertemente positivas
para ALK THQ 10X y 40X.

Un mayor nimero de casos mostraron
reactividad paraPD-L1,siendo positivoen 34,48
% de los casos. Mostrando positividad fuerte
difusa en 24,14 % y focal en 10,34 %, negativo
65,52 %.
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Los casos evaluados como positivos
expresaron en sumayoria unatincion de fuerte 3+
a positiva moderada 2+. Se observé en algunos
casos patrén de tincion de interfaz y patrones
positivos focales aun considerdandose positivo.
Todos los casos positivos presentaron positividad
enmdsdel 1 % delas células tumorales (Figura4).

Al correlacionar la expresiéon de estos tres
anticuerpos (ALK, EGFR,PD-L1),laexpresion
de EGFR estd relacionada positivamente con
la expresiéon de ALK y PD-L1 con valores
significantemente estadisticos (menor a 0,05)
(Cuadro 2).

Por otra parte la expresion de ALK presento
asociacioén positiva con la expresion de EGFR
con valor de P menores a 0,05 y la expresion de
PD-L1 tuvo asociacién positiva con laexpresion
de EGFR sin embargo, no tuvo asociacién con
la expresion de ALK (Cuadro 2).

Figura 4. Casos con expresion PD-L1: Ay B
Carcinoma poco diferenciado positivo para PD-L1
4X y 40X THQ; C y D Carcinoma adenoescamoso
con inmunomarcaje fuerte de membrana de interfaz
tumor- células inmunes.

Cuadro 2. Correlacién de expresion de los tres anticuerpos

Correlaciones
EGFR ALK PD-L1
EGFR Correlacion de Pearson 1 J792%* ,394*
Sig. (bilateral) ,000 035
N 29 29 29
ALK Correlacion de Pearson J792%* 1 274
Sig. (bilateral) ,000 151
N 29 29 29
PD-L1 Correlacion de Pearson ,394* 274 1
Sig. (bilateral) 035 151
N 29 29 29

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

El inmunomarcaje para EGFR no mostré
preferencia por algun tipo histolégico (Cuadro
3),al igual que ALK (Cuadro 4). Sin embargo,
el marcaje para PD-L1 present6 preferencia por
ADC poco,ADC moderadamente diferenciadoy
CCE moderadamente diferenciado con 3 casos

cada uno (Cuadro 5).

Siendo el tipo histolégico diagnosticado
con més frecuencia el CCNP se correlacion6 el
tipo histolégico con la expresion de estos tres
anticuerpos no se encontré relacién significativa
de estas cuatro variables (Cuadro 6).
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Cuadro 3. Relacion tipo histolégico- EGFR
Tipo histolégico segiin marcaje EGFR
Recuento
EGFR Total
NEG POS POS FOCAL
TIpo Histolégico 3 0 0 3
CCE poco diferenciado 1 0 0 1
ADC acinar 0 1 0 1
ADC acinar y papilar 1 0 0 1
ADC bien diferenciado 0 1 0 1
ADC lepidico 1 0 0 1
ADC moderadamente diferenciado 2 0 0 2
ADC moderadamente diferenciado
con dreas muco-secretantes 1 0 0 1
ADC papilar 0 1 0 1
ADC patrén sélido 1 0 0 1
ADC poco diferenciado 1 1 1 3
ADC sélido 0 1 0 1
Carcinoma de células no pequeiias 7 0 0 7
Carcinoma poco diferenciado 1 0 0 1
CCE moderadamente diferenciado 4 0 0 4
23 5 1 29
Cuadro 4. Relacion tipo histolégico-ALK
Tipo histolégico segiin marcaje ALK
Recuento
ALK Total
NEG POS POS FOCAL
Tipo Histolégico 3 0 0 3
CCE poco diferenciado 1 0 0 1
ADC acinar 0 1 0 1
ADC acinar y papilar 1 0 0 1
ADC bien diferenciado 0 0 1 1
ADC lepidico 1 0 0 1
ADC moderadamente diferenciado 2 0 0 2
ADC moderadamente diferenciado
con dreas muco-secretantes 1 0 0 1
ADC papilar 0 1 0 1
ADC patrén sélido 1 0 0 1
ADC poco diferenciado 1 1 1 3
ADC sélido 0 1 0 1
CAR carcinoma de células no pequeiias 1 0 0 1
Carcinoma de células no pequeiias 5 0 1 6
Carcinoma poco diferenciado 1 0 0 1
CCE moderadamente diferenciado 4 0 0 4
Total 22 4 3 29
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Cuadro 5. Relacién tipo histolégico- PDL1

Tipo histolégico segin marcaje para PD-L1

Recuento
PD-L1 Total
NEG POS POS FOCAL
Tipo Histolégico 2 1 0 3
CCE poco diferenciado 1 0 0 1
ADC acinar 0 1 0 1
ADC acinar y papilar 1 0 0 1
ADC bien diferenciado 0 1 0 1
ADC lepidico 1 0 0 1
ADC moderadamente diferenciado 2 0 0 2
ADC moderadamente diferenciado
con areas muco-secretantes 1 0 0 1
ADC papilar 0 1 0 1
ADC patrén sélido 0 0 1 1
ADC poco diferenciado 1 2 0 3
ADC solido 0 1 0 1
CAR carcinoma de células no pequefias 1 0 0 1
Carcinoma de células no pequenias 5 0 1 6
Carcinoma poco diferenciado 1 0 0 1
CCE moderadamente diferenciado 3 0 1 4
Total 19 7 3 29
Cuadro 6. Correlaciéon EGFR, ALK, PD-L1 y tipo histolégico
Correlaciones
TIPO EGFR ALK PD-L1
HISTOLOGICO
TIPO Correlacion de Pearson 1-,064 -051 ,162
HISTOLOGICO Sig. (bilateral) , 740,791 403
N 2929 29 29
EGFR Correlacion de Pearson -0641 J792%* ,394*
Sig. (bilateral) , 740 ,000 035
N 2929 29 29
ALK Correlacion de Pearson -,051,792%* 1 274
Sig. (bilateral) , 791,000 151
N 2929 29 29
PD-L1 Correlacion de Pearson ,162,394* 274 1
Sig. (bilateral) 403,035 151
N 2929 29 29

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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DISCUSION

El cancer de pulmén es la principal causa de
muerte relacionada a cancer en el mundo .
Se estima que la tasa de supervivencia a los 5
afios de pacientes con carcinomas de células no
pequeiias es de 17,8 % 19, En el sexo masculino
se ha reportado la sobrevidaentre 6 % a 14 % y
en el femenino entre 7 % a 18 % °.

En Venezuela, el comportamiento de
cancer de pulmén ha venido presentando un
crecimiento a través de los afios, en el tltimo
boletin de la Sociedad Anticancerosa se observo
un incremento en la mortalidad por cancer de
pulmén en pacientes masculinos en los ultimos
afos apenas siendo superado en mortalidad porel
cancer de prostata,en base a lo anterior el cancer
de pulmoén es un importante problema de salud
publicaenel queel rol del patdlogo es importante
parael diagnéstico adecuado, lo que trae consigo
el tratamiento idoneo considerando las pautas
establecidas por la OMS las cuales presentan
un nuevo enfoque terapéutico y prondstico V.

En el presente estudio se estudiaron un total
de 29 casos de carcinoma pulmonar de los cuales
se evidenci6 que la edad promedio fue 67 afos
con un rango entre 50 y 99 afios. Se tiene una
percepcion de que existe un incremento en la
incidencia del carcinoma pulmonar asi como
modificaciones en cuanto a su epidemiologia.
Vercosa y col. @ estudiaron un total de 27
pacientes con el diagnéstico de carcinoma
broncogénico de los cuales el grupo etario mas
afectado fue de 40 a 49 afos siendo el grupo
etario afectado menor anuestro estudio a pesar de
ser una poblacién latinoamericana; sin embargo,
Tsao y col. ?® estudiaron una poblacién mas
ampliaconstituida por 575 pacientes encontrando
laedad promedioentre 55 y 64 afios; por otra parte
Yoshizawa y col. ®¥ estudiaron 514 pacientes
con diagndstico de carcinoma pulmonar estadio
I encontrando como edad promedio de 69 afios
(33-89 anos) en ambos estudios la edad media
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afectada es similar a la encontrada en nuestra
poblacién, aunque Vercosa y col., tuvieron un
nimero de casos similar 2.

En cuanto al sexo se obtuvo informacién de 24
casos (82,76 %) de los cuales 48,28 % fueron de
sexo masculino y 34,48 % de sexo femenino lo
que coincide con lateoriamuchas veces planteada
del cancer de pulmén como una patologia del
sexo masculino. Machado y col. ? realizaron
un estudio en el Instituto Anatomopatolégico
de la UCV obteniendo de igual forma una
presentacién mas frecuente en el sexo masculino
con 83 casos (58,9 %) y 58 (41,1 %) del sexo
femenino. Dhanasekar y col. ®® en su estudio
de reclasificaciéon de carcinomas pulmonares
encontraron el género masculino mas afectado
frente al sexo femenino con 63 % y 37 % de los
casos respectivamente notando que la cifra era
2:1 ©®9; por otra parte este hallazgo difiere de
Vercosa y col. ®» quienes encontraron el sexo
femenino como mads afectado con 17 pacientes
(62,9 %) y 10 pacientes masculinos (37 %).

Previo al estudio inmunohistoquimico los
tumores fueron planteados como es de esperarse
en su mayoria como carcinoma de células
no pequefias (23,08 %) diagndstico genérico
previo a la diferenciacion IHQ, seguido de CCE
moderadamente diferenciado (15,38 %),y ADC
poco diferenciado (11,54 %). Esto difiere en un
estudio parareclasificacionde Sanchezy col. @9
quienes obtuvieron como diagndstico mds comun
ADC (61,6 %), seguido del CCE (30,3 %),
carcinoma neuroendocrino (5,4 %) y carcinoma
sin especificar (1,5 %), difiere también de Shin
y col. @? estudiaron 230 casos con diagndstico
de carcinomas de pulmén siendo més frecuente
el diagnéstico de ADC 63 %, seguido de CCE
37 % 'V, aunque nuestro resultado es similar a
Pradhan y col. ®® quienes realizaron un estudio
clinico-patolégico de 55 casos de carcinomas
pulmonares reportando el CCE como el tipo més
frecuente con 63,6 % de los casos.

La positividad para EGFR se observé en
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20,6 %, el 3,45 % mostraron positividad focal
y 17,24 % mostraron positividad difusa este
hallazgo fue similar a Verdu ® y col., quienes
determinaron el estado mutacional EGFR
mediante el estudio inmunohistoquimico
obteniendo 22 % de los casos como positivos,
en este estudio se hizo comparacién con
estudios moleculares obteniendo con uno de los
anticuerpos utilizados (E746_A750) un valor
predictivo positivo del 100 % con lo cual se
puede reducir el uso de estudios moleculares
considerandose la IHQ como una herramienta
de cribado inicial. Sin embargo, fue distinto
al estudio realizado por Hong Kim y col. ¥y
Hofman ©" y col., quienes obtuvieron en una
muestra de 154 pacientes con CPCNP mutacién
EGFR en 62 pacientes (40,3 %) con un valor
predictivo positivo de 94,5 % y 41 % de 151
casos concluyendo ambos estudios con que la
THQ esun medio especifico paralaidentificacién
de mutaciones de EGFR. Aunque nuestro estudio
no incluye comparaciones con cribado de
biologia molecular es un punto de partida para
futuras comparaciones, tomando en cuenta que
obtuvimos similar proporcién de positividad
EGFR a otros estudios Verdu y col. @¢?

El reordenamiento ALK determinado por
THQ se observo en 24,13 % de los casos cifra
similar a Hofman @V y col., quienes obtuvieron
20 % de casos positivos en una poblacion de 20
tumores sin embargo difiere de Zhou y col., ¢?
que obtuvieron apenas 8,4 % de casos positivos
de 368 casos, este dltimo estudio concluye
que aquellos casos con marcaje débil deben
considerarse como equivocos siendo necesario
el complemento con FISH, por otra parte se
plantea que cuando se obtiene un inmunomarcaje
fuerte granular citoplasmatico no es necesaria la
confirmacién por una segunda técnica. Aun en
la actualidad el papel del FISH para determinar
reordenamiento ALK como método estandar
es discutido por motivos técnicos y patrones
complejos por lo que este estudio plantea la

posibilidad del uso de IHQ como un método
econdémico que puede utilizarse como inicial o
en casos de tincién fuerte como tnico método.

Se obtuvo expresion de PD-L.1 en 34,48 %
de los casos difiere de un estudio realizado O’
Malley y col. ©» con 4 anticuerpos distintos
evidenciando positividad de PD-L1 en 54 % y
69,6 % aunque en poblaciones mds numerosas
(530 y 733 casos), en los patrones de marcaje
algo observado con frecuencia en este estudio
fue el patrén de interfaz con células inmunes
y tumorales positivas para este anticuerpo,
este patron de marcaje es dado a efecto de la
interaccion directa entre los antigenos de las
células tumorales y la regulacién positiva de
la expresion de PD-L1 por las células inmunes
adyacentes. De esta misma manera un hallazgo
particular en nuestro estudio fue la presencia de
dos casos de carcinomas adenoescamoso con
positividad fuerte para este anticuerpo, segin
O’ Malley y col. (3 1los casos de carcinomas
adenoescamoso son estadisticamente distintos
a carcinomas poco diferenciados mostrando en
su poblacién una positividad de 43,9 % vs. 36
% , siendo este grupo de tumores uno de los que
presentd mayor expresion de PD-L 1 superandose
por lesiones encontradas en otras localizaciones
(timomas y linfomas). Hirschy col. ¥ revisaron
39 casos de CPCNP obteniendo el 50 % de los
casos positivos, a pesar de que nuestro estudio
mostré un porcentaje menor, en este estudio
el porcentaje de expresion varia de acuerdo al
anticuerpo utilizado,cabe destacar que no existen
estudios comparativos con nuestro anticuerpo.
En otro estudio de Tsao y col. © compararon
rendimiento de tres distintos anticuerpos PD-L1
obteniendo positividad que varia del 14,3 % al
32,2 % en 982 pacientes cifras comparables a
las obtenidas por nosotros, sin embargo, con
otro clon PD-LL1. En este estudio se concluye
que la determinacion PD-L1 puede ser de valor
predictivo en paciente con CPCNP, excepto si se
encuentran en estadio temprano delaenfermedad.
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Se observo una correlacion estadisticamente
significativaentre laexpresion IHQ paramutacion
de EGFR, reordenamiento ALK y expresién
PD-L1 obteniendo tumores que albergan dos
mutaciones impulsoras y sobreexpresion de
PD-L1 tal como plantea Yoneshima y col., es
necesario estudios para validar el beneficio de
inmunoterapia en estos pacientes ¢9,

La co-expresion EGF y ALK presento
asociaciéon positiva Azuma y col., sugirieron
que la alta expresion de PD-L1 se asocia con la
presencia de mutaciones de EGFR en CPCNP
resecado quirdrgicamente y es un factor
prondstico negativo independiente para esta
enfermedad @7

Determinamos correlacion entre la mutacion
EGFR y ALK a través de IHQ en donde se
observd asociacién positiva a pesar que estas
mutaciones son consideradas como mutuamente
excluyentes en un 154 % de los casos se puede
observar esta asociacion, esto tiene importancia
terapéutica porque se ha observado que el uso
de inhibidores ALK ha presentado eficacia en
estos pacientes ©®. Yang y col., revisaron 977
casos de CPCNP y obtuvieron esta asociacion
en 3.9 %. G

Existen estudios que reportan mayor expresion
de PD-L1 en adenocarcinomas de patron
predominantemente acinar y s6lido Miyazawa
y col., y se considera que en general el tipo
histolégico més frecuentemente PD-L1 positivo
es el adenocarcinoma “”. En nuestro caso la
expresion PD-L1 estuvo asociada tanto a ADC
como a CCE con la misma frecuencia.

En conclusién este estudio plantea el uso
de inmunohistoquimica como una opcién més
accesible y sencilla para el cribado inicial
de determinacién para mutaciones EGFR,
reordenamientos ALK, y sobreexpresiéon PD-
L1 plantedndose incluso como una opcién para
reemplazar los métodos de biologia molecularen
algunas circunstancias,ayudando a dar un mejor
uso a esta técnica. Se obtuvieron estadisticas
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similares a otros estudios realizados con FISH
parafrecuenciade cadauna de estas mutaciones.
Morfol6gicamente el inmunomarcaje paraPD-L1
es heterogéneo, por lo tanto es necesario que el
patdlogo conozcacadauno de estos patrones para
el adecuado reporte. Se conoce que estas tres
alteraciones pueden coexistir en un porcentaje
de casos por lo que no se puede desestimar esta
premisa.

Esnecesario en todos los casos de carcinomas
de pulmoén de células no pequenias sea realizado
IHQ con EGFR, ALK y PD-L1, aunque la
literatura considera imperativa un panel que
ademas incluya ROS1, BRAF, KRAS, PIK3CA
conel objetico prondsticoy terapéutico porlo cual
recomendamos su realizaciéon. Se recomienda
realizar estudios futuros para la comparacién
de estos clones frente al estudio de biologia
molecular.

Laprincipal limitaciéndenuestrainvestigacion
fue laausenciade bloques de parafina necesarios
para realizar el estudio, esto se debe a que los
bloques son extraidos por los pacientes para
realizar biologia molecular o que se trata de
material de revisiéon. De 181 casos apenas
tuvimos acceso a 29. Se tuvo limitacién para
obtener datos clinico-epidemiolégicos de los
pacientes por falta de boleta o ausencia de
informacion clinica en la misma. Por tratarse
de muestras en su mayoria transbronquiales el
material al momento de realizar el estudio era
escaso o0 se encontraba agotado por lo que se
excluyeron dichos casos.
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