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Editorial

Cancer de Cuello Uterino, un reto del
siglo pasado aun no resuelto.

El cancer de cuello uterino (CCU) es actualmente la
principal causa de muerte en mujeres alrededor del
mundo. Segun las cifras presentadas por
GLOBOCAN en el 2008, el CCU es el segundo tipo
de cancer mas comun en mujeres y el quinto tipo de
cancer en general. Con un estimado de 530 mil
nuevos casos, es causante de 275 mil muertes y
mas del 90% de la carga global ocurre en los
paises en vias de desarrollo."

Debido a su alta frecuencia es considerado como un
problema de salud publica tanto a nivel nacional
como mundial, lo cual ha dado pie para que la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) lo
identifique como prioritario en América Latina y el
Caribe desde la década del 60' a la actualidad.
En nuestro pais es también objeto de maxima
atencién dentro del Programa Nacional de Control
de Céancer, actualmente denominado "Plan
Esperanza".?

Pero no es solamente eso, el CCU nos plantea una
gran paradoja o mas bien una gran frustracion, ya
que a pesar de ser el tipo de cancer mas prevenible,
el mas facil de diagnosticar y el mas facil de curar
de todos, el CCU continua flagelando a mujeres en
sus etapas de mejor actividad laboral y reproductiva
0 a mujeres en actividad sexual de los paises
subdesarrollados que no tienen - o tienen
insuficientes- programas de deteccion temprana.®

Podemos ver que la incidencia y mortalidad por
CCU han declinado en forma significativa en las
naciones de mayor desarrollo que incluyen en sus
planes de salud dichos programas de despistaje, en
contrapartida con los paises subdesarrollados en
los que debido al costo elevado no existe la
prevencion secundaria con el PAP. Felizmente hoy
se puede acceder de manera alternativa y a un
costo mucho menor pero con sensibilidad y
especificidad muy parecidas al PAP, a técnicas de
despistaje como la del acido acético o lugol.*

Sin embargo, no tenemos duda de que hasta la
fecha el mejor método para conseguir la prevencion
secundaria es el despistaje en masa con PAP.°
Desde 1930 en adelante, Estados Unidos y los
paises desarrollados han visto caer progresivamen-

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena
Director de la revista Carcinos

te los indices de muerte ajustados por edad
por CCU a expensas de la implementacion de
programas de despistaje con PAP, y quizas desde
mucho antes también, lo que puso en evidencia
que otros factores desconocidos podrian haber
jugado algun rol. Entre estos, emergen con claridad
la actitud de la poblacion frente a la promiscuidad
sexual y el acceso a programas de despistaje en
masa.

Es asi que la combinacion de la carencia o escasa
implementacion de programas de despistaje y la alta
prevalencia de la infeccién por papiloma virus
humano (PVH) unida a una conducta sexual liberal
hace que las incidencias mas altas de CCU se
registren en paises de pocos recursos como en
América Latina, Africa del Sur y del Este, India y la
Polinesia.

Las particulas virales del PVH fueron conocidas y
aisladas hace ya 60 afios por Strauss y colaborado-
res en 1949, pero no es sino hasta la introduccion
de la tecnologia del ADN recombinante en que se
puede conocer la biologia del papiloma virus
humano, y finalmente con la introduccion de la
técnica de PCR de alta sensibilidad y de la captura
hibrida se pueden identificar los diferentes subtipos
de PVH, resaltando el poder oncogénico de algunos
de ellose, tal y conforme nos describe Félix Bautista
y colaboradores en su articulo original - “Prevalencia
de lesiones premalignas de cuello uterino e
infeccion por papiloma virus humano en madres del
Comité del Vaso de Leche de la Municipalidad de
Surquillo”, que publicamos en este numero de
Carcinos.

La asociacion entre PVH y el CCU esta
sélidamente respaldada en dos pilares, a saber, los
estudios epidemiolégicos realizados en diferentes
areas geograficas y los numerosos estudios in vitro
realizados en los ultimos afios.

Pero para complicar aun mas las cosas, existen
fuertes evidencias de que no solo basta la presencia
del PVH para que se inicie la transformacién
de las células epiteliales hacia la malignidad,
sino que también participarian otros “actores”
que sinérgicamente contribuyen al proceso, asi
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podriamos mencionar a ciertos carcindgenos fisicos
0 quimicos como la n-nitrosamina, potente
carcindgeno que se halla en la nicotina- presente
en el fluido vaginal de mujeres fumadoras (Sasson
y col, 1985); anovulatorios orales y déficit de
vitaminas (Swam y col 1981, Harris y col 1986),
exposiciéon a radiaciones X (Zur Hausen 1977) y
estadios de inmunosupresion como ocurre en
mujeres infectadas con VIH que tiene una
incidencia incrementada y mayor probabilidad de
infeccion persistente por PVH y también la
inmunosupresion iatrogénica inducida en las
mujeres receptoras de trasplantes que se asocia
a una mayor prevalencia de NIC.”

Potencialmente todas las mujeres estan en riesgo
de desarrollar CCU en algun momento de sus vidas,
y aunque hoy en dia se ha avanzado mucho
en la identificacion de los factores de riesgo
hay ciertas barreras que impiden en algunos
paises subdesarrollados, un control efectivo de su
prevalencia.

Entre dichas barreras podemos mencionar
la carencia de politicas, estrategias y programas
de control efectivos de CCU; la carencia de datos
estadisticos actualizados e integrados sobre
la morbilidad y mortalidad; la pesada carga
econdmica, social y psicoldgica para las pacientes,
sus familias y la comunidad que producen los
estadios avanzados de CCU; la insuficiencia o
carencia de informacién de la poblacion y de
destreza de los prestadores de salud sobre
prevenciéon y manejos del CCU; el alto costo de la
inmunizacioén contra el PVH; la no disponibilidad de
prevencién secundaria; la insuficiente disponibilidad
de recursos terapéuticos efectivos como cirugia,
radioterapia, quimioterapia, cuidados paliativos y la
inaccesibilidad geografica para la prevencion
terciaria.

Muchas iniciativas han sido tomadas en diversos
paises para prevenir y controlar el CCU, a veces
con significativos progresos, sin embargo muchos
desafios estdn aun abiertos demandando la
estrecha colaboracién entre todos los actores
principalmente las comunidades y profesionales de
la salud, debiendo trabajar juntos entre muchos
paises para superar estos obstaculos y dar una
lucha efectiva contra el CCU, hasta que deje de ser
ese reto del siglo pasado que aun no podemos
resolver.
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Articulo original

Prevalencia de lesiones premalignas de cuello
uterino e infeccién por papilomavirus humano
en madres del Comité del Vaso de Leche de la
Municipalidad de Surquillo.

Cervical pre malignant lesions and PVH infection prevalence in

women of the “Vaso de leche” committee in Surquillo district.

Félix Bautista', Carlos Vallejos', Gorky Bances?, Oscar Galdos®, Carlos

Santos'

RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: El papilomavirus humano (PVH) es el
agente etioldgico del cancer de cuello uterino, siendo los
subtipos de alto riesgo (16 y 18) los responsables de la
mayoria de casos de esta neoplasia. El objetivo de este
estudio fue determinar la prevalencia de lesiones
premalignas de cuello uterino y factores de riesgo del PVH
de alto grado. Métodos: Se realizé un estudio prospectivo,
descriptivo y de corte transversal en madres menores de
55 afios. La determinacion de lesiones malignas fue
realizada en 1142 mujeres mediante biopsia guiada por
colposcopia en aquellas que presentaron citologia anormal.
El estudio de PVH se realizé mediante captura hibrida en
409 mujeres. Resultados: La prevalencia de infeccion con
PVH de alto riesgo fue del 15,2%. La prevalencia de
citologia convencional anormal fue de 2,2%. La prevalencia
de neoplasia interepitelial cervical (NIC) fue de 1,3% de los
cuales 0,79% correspondieron a NIC 1l y NIC Il
Adicionalmente se informa que fueron tomadas 214
muestras de “citologia de base liquida™ al grupo de captura
hibrida, encontrandose 4,7% de anormalidades citolégicas
y 1,4% de NIC. Tanto en el analisis univariado y
multivariado la ocupacion y el estado civil muestran mayor
significancia como factores de riesgo para la infeccion por
PVH y realizarse el Papanicolaou (PAP) en los tres ultimos
afios muestra mayor significancia como factor de riesgo
para la presencia de citologia anormal.

Palabras clave: Papilomavirus humano, cdncer
cervical, captura hibrida, tamizaje, neoplasia
intraepitelial cervical.

Introduction: Human papilomavirus (HPV) is the etiologic
agent of cervical cancer, and its high risk subtypes (16, 18)
are responsible of the majority of cases of this malignancy.
The aim of this study was to determine the prevalence
of the “cervical pre malign lesions”, high risk HPV
subtypes and risk factors. Methods: A prospective,
descriptive and transversal study was made including
mothers under 55 years. Malignant lesions determination
was performed in 1142 women through colposcopy
guided biopsy in those who presented abnormal citology.
The hybrid capture HPV assessment was made in
409 women. Results: High risk grade HPV Infection
prevalence was 15,2%. Conventional abnormal cytology
prevalence was 2,2%. The intraepithelial cervical
malignancy prevalence (CIN) was 1,3% , 0,79%
corresponded to CIN Il and NIC Ill. Additionally, 214
samples were taken from the hybrid capture group to
perform the “liquid base cytology” analysis, where the 4,7%
corresponded to cytological abnormalities and the 1,4% to
CIN. The univariated and multivariated analysis showed
that both occupation and marital status had more
significance as risk factors for HPV infection, in the
same way women who have had a Pap smear in the
last 3 years showed more significance as a risk factor for
abnormal cytology .

Key words: Human papilomavirus, cervical cancer,
hybrid capture, intraepithelial cervical malignancy.
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INTRODUCCION

El Virus del papiloma humano (PVH) es una de las
enfermedades mas comunes transmitidas por la via
sexual. Se estima que en el mundo, la mayoria de
mujeres se infectaran con este virus en algun
momento de su vida." El punto mas critico dentro
de este contexto es la posibilidad de desarrollar
lesiones precancerosas como consecuencia de una
infeccion persistente con las variantes oncogénicas
del PVH.?

El cancer de cuello uterino ocupa el segundo lugar
en incidencia y mortalidad a nivel mundial con una
tasa de incidencia de 34,5 y una mortalidad de 16,3
por cada 100 000 mujeres respectivamente
(GLOBOCAN, 2008).

La infeccion por PVH se considera como un factor
que contribuye con el desarrollo de diferentes tipos
de cancer (anal, vulvar, vaginal, de pene y de las
vias aerodigestivas, WHO, 2010).3 De manera mas
directa el PVH es un factor de riesgo muy importan-
te en la historia natural del cancer cervical (CC), la
cual sigue tres etapas sostenidas en un periodo
de tiempo largo®: infeccion del epitelio metaplasico
en la zona de transformacion del cuello uterino
y persistencia viral, progresion del epitelio
persistentemente infectado a una lesion cervical pre
cancerosa e invasion a través de la membrana
basal del epitelio.?®

La relacion entre el cancer de cuello uterino y el
PVH fue establecida por Harald Zur Hausen, quien
detecto y aislé las variantes 16 y 18 del PVH en esta
patologia." Se ha demostrado que todos los casos
de CC contienen secuencias de ADN de un HPV
oncogénico de alto riesgo.6

Existe un proceso normal de reversion, mediante
el cual el virus tiende a ser eliminado del organismo
y las lesiones regresionan sin necesidad de
tratamiento“, sin embargo esto se da con menor
probabilidad a partir de la etapa de lesion
pre-cancerosa.’ De la misma forma esta tendencia
se da en contraposicion a la adquisicion del virus;
esto explica la distribucion de la enfermedad de
acuerdo a la edad en la que se registra una mayor
actividad sexual.?

Desde el punto de vista genético, el PVH, presenta
un genoma pequefio consistente en una molécula
de ADN circular de doble hebra, la cual se compone
de genes tempranos y tardios (E y L, por sus
siglas en inglés). Los genes E se encargan de la
replicacién, transcripcién, liberacion y union del
ADN del virus a la célula infectada; los genes L
codifican proteinas estructurales de la capside viral
icosaédrica."” Las propiedades oncogénicas del
HPV de alto riesgo residen en los genes E6 y E7."
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Se han identificado mas de 118 variantes
genéticas de PVH, de las cuales, las que infectan
el tracto genital y son consideradas como
carcinégenos se agrupan segun su implicancia en el
desarrollo de CC.” De esta manera existen los de
bajo riesgo (6, 11, 42, 43 y 44) que generalmente
tienen como manifestacion clinica la aparicion de
condilomas acuminados (verrugas anogenitales)."®

En el grupo de alto riesgo se destacan entre otras
(31, 33, 34, 35, 39, 45, 41, 52, 56, 58, 59, 66,
68, 70) las variantes 16 y 18 ° causantes de
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) y cancer
cervical invasivo (CCl, de células escamosas,
adenoescamosas y adenocarcinoma)®; asi mismo
existe la posibilidad de una infeccién mixta de las
variantes del mismo o diferente grupo.

La infeccion por el virus se produce a través del
contacto con tejido infectado (labios vaginales,
escroto o0 ano) los cuales no son protegidos por el
preservativo durante una relacion sexual.®

Histopatoldgicamente la infeccion con PVH se
reconoce por la presencia de coilocitosis descrita
también en displasias medias del cuello uterino.’

En la mayoria de casos, una adecuada
identificacion del PVH se realiza mediante la
aplicacion de diferentes técnicas moleculares,
actualmente existen tres tipos de test, amplificacion
de acidos nucleicos, amplificacién de sefales e
hibridacion de acidos nucleicos.* El test de Captura
de hibridos (CH), es un método no radioactivo y
relativamente rapido que emplea la amplificacion de
sefiales en muestras de tejido cervical para detectar
las 13 variantes mas oncogénicas y 5 variantes de
bajo riesgo de PVH, permitiendo identificar lesiones
precancerosas, lo que tiene una alta significancia
clinica. Actualmente se ha demostrado que la CH de
tipo Il es mas sensible que la CH de tipo |
empleada con anterioridad.®"°

Mundialmente la prevalencia del PVH (variantes 16
y 18) en mujeres con citologia normal es del 11,4%,
sin embargo es del 70,9% en mujeres que
desarrollaron CC (WHO, 2010).3

El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de lesiones pre malignas de cuello
uterino por PVH de alto grado asi como los factores
de riesgo que contribuyen con el desarrollo de CC,en
una cohorte de mujeres del vaso de leche de Surquillo.

METODOS

El estudio fue de tipo prospectivo, descriptivo y de
corte transversal en una poblacién de madres
menores de 55 afios pertenecientes al Comité del
Vaso de Leche de Surquillo, Lima, Peru.
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De las 3438 mujeres registradas se selecciono6 a las
participantes mediante un muestreo sistematico
y estratificado por edad y por sector, distribuyéndo-
se dependiendo del estudio a realizar .

Prevalencia de lesiones premalignas y NIC

Para este proposito se seleccionaron 1987 mujeres
para la determinacion de la prevalencia de lesiones
intraepiteliales cervicales (NIC).

Las muestras de citologia convencional fueron
tomadas con espatula de Ayre y citocepillo de
acuerdo a la practica local. De acuerdo a
los hallazgos en las colposcopias se practicaron
biopsias que fueron enviadas al departamento de
patologia para su andlisis.

Estudio de infeccion por PVH

Del total de mujeres se seleccionaron 413 mujeres
para la determinaciéon de la infeccion por PVH
oncogeénico con el método de captura hibrida (CH)
Il. El analisis de CH, permite detectar variantes de
alto (16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 y 56) y bajo
riesgo (6, 11, 42, 43 y 44)."°

Evaluacion de factores de riesgo

Se evaluaron los factores de riesgo asociados a la
infeccion por PVH vy las lesiones premalignas, asi
como los factores que afectan el tamizaje periédico.
Se realiz6 una encuesta para conocer el
comportamiento sexual y conocimiento de la
vacuna contra el PVH.

Aspectos éticos

El desarrollo del estudio y el consentimiento
informado del mismo, fueron aprobados por el
comité de ética del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas.

Prevalencia %
[e-]
|

RESULTADOS

Caracteristicas generales

En la evaluacion de la poblacion de estudio se
tienen las siguientes caracteristicas:

El comienzo de la vida sexual empezé a ser
frecuente a partir de los 14 afios, alcanzd su
maximo a los 18 afios para ir disminuyendo
gradualmente hasta los 28 afios con frecuencias
relativamente bajas antes y después de ese grupo
de edad. (Figura 1)

Cerca de un tercio de la poblacién estudiada reportd
3 6 mas parejas; alrededor del 38% no se controld
con Papanicolaou en los ultimos 3 afios; el 14%
tuvo antecedente de haber fumado y 40% reportd
tener 3 6 mas hijos.

Prevalencia de lesiones premalignas

Se evaluaron 1142 mujeres, de las cuales el 2,2%
presenté anormalidad en el resultado de la citologia
convencional. La prevalencia de la citologia
convencional anormal por edad fue mayor en el
grupo de 30 a 34 afnos (4,3%).

Con respecto a los factores de riesgo, se observo
que las trabajadoras del hogar presentaron 2,5
veces mas riesgo de citologia anormal (IC del 95%
0,997 - 6,366) con respecto a las amas de casa.
Las solteras presentaron 3 veces mas riesgo de
citologia anormal (IC del 95%, 1,091 - 8,831) que
las casadas. Las mujeres que no se realizaron el
Papanicolaou (PAP) en los dultimos 3 afios
presentaron 2,5 veces mas riesgo de resultados
citolégicos anormales (IC del 95% 1,137 - 5,736)
que las mujeres que se realizaron PAP. (Tabla 1a)

I
13 14 15 16 17

I I
18 19 20 21 22 23 24 25+

Edad (afios)

Figura 1. Distribucion de la edad de inicio sexual.
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Tabla 1. Factores de riesgo para citologia anormal e infeccién con PVH

Analisis univariado Analisis multivariado
Caracteristicas
(0)2% IC 95% (023 IC 95%
a) Caracteristicas socio economicas y presencia de citologia anormal

Educacién

Secundaria y superior 1 1

Secundaria incompleta 1,244 0,417 - 3,710 1,345 0,440 - 4,107

Primaria e inferior 0,424 0,056 - 3,203 0,521 0,067 — 4,061
Ocupacién

Ama de casa 1

Empleada 2,713 1,062 - 6,934 2,146 0,766 — 6,008

Obrera 1,128 0,144 - 8,819 1,046 0,130 - 8,411

Otro 0,498 0,141 - 1,760 0,484 0,132 -1,774
Religion

Catolica 1

Evangélica 1,427 0,480 — 4,240 1,218 0,350 — 4,282
Ingreso familiar

Mas de 1000 soles 1

1000 soles 0 menos 1,047 0,243 - 4,520 0,943 0,208 — 4,282
Estado civil

Casada 1

Soltera 3,09 1,086 - 8,791 2,735 0,911 - 8,212

Conviviente 1,416 0,487 - 4,114 1,403 0,477 - 4,123

b) Caracteristicas de riesgo y presencia de citologia anormal

Edad de primera relacion sexual

Mayores de 18 afios 1

18 afios y menores 1,803 0,710 - 4,579 1,959 0,751 - 5,108
Numero de parejas sexuales en su vida

1 pareja 1

2 parejas 0,692 0,224 - 2,135 0,61 0,195 - 1,903

3 parejas o0 mas 1,361 0,541 - 3,420 1,143 0,445 -2,938
Papanicolau en tres ultimos afios

Si 1

No 2,352 1,036 - 5,344 2,394 1,048 - 5,470
Numero de hijos

1 1

Ningun hijo 0,677 0,085 - 5,420 0,742 0,092 - 5,998

2 hijos 0,54 0,194 - 1,504 0,535 0,191 - 1,501

3 hijos 0,471 0,177 - 1,251 0,418 0,155 -1,124

(c¢) Caracteristicas de riesgo e infeccién PVH de alto grado

Edad de primera relacion sexual

Mayores de 18 afios 1

18 afios y menores 1,459 0,816 - 2,609 1,348 0,728 - 2,495
Numero de parejas sexuales en su vida

1 pareja 1

2 parejas 2,169 1,043 - 4,511 1,896 0,896 — 4,012

3 parejas 0 mas 2,625 1,257 - 5,484 2,069 0,951 - 4,500
Papanicolau en tres ultimos afios

Si 1

No 1,478 0,858 - 2,548 1,346 0,766 — 2,365
Numero de hijos

1 1

Ningun hijo 0,558 0,148 - 2,099 0,646 0,169 — 2,475

2 hijos 0,433 0,219 - 0,856 0,485 0,241 - 0,975

3 hijos o0 mas 0,319 0,161 — 0,632 0,367 0,181 — 0,745
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Figura 2. Factores de riesgo para infeccion con PVH de alto grado.

Del total de participantes con resultado citoldgico
anormal (25); 22 fueron programados para
colposcopia y solo se realizaron 20 (cumplimiento de
colposcopia del 90,9%) todas con biopsia; en
total se tuvieron 15 casos con NIC. La prevalencia
estimada de NIC en la poblacion fue de 1,3% de los
que son NIC | (0,44%), NIC Il y NIC 1l (0,88%).
Todos los casos con presencia de NIC resultaron
tener infeccién con PVH oncogénico.

Las caracteristicas socioeconémicas como la
educacion, ocupacion, religion, ingreso familiar y
estado civil no se asociaron significativamente con
la presencia de NIC. (Figura 2) Se observé un
mayor riesgo de NIC en las mujeres que no tuvieron
pruebas de PAP en los tres ultimos afios; las que no
se lo realizaron presentaron 3,8 veces mas riesgo
de NIC (IC del 95% 1,165 - 12,440) con respecto a
las que si se lo realizaron. (Tabla 1b)

Estudio de infeccién por PVH

De las 413 mujeres seleccionadas se realizd la
prueba de CH Il en 409; de las cuales el 15,2%
present6 PVH de alto riesgo. La prevalencia de
infeccion por PVH oncogénico fue mayor en los
grupos de edad menores de 35 afios (24%.)

Con respecto a los factores de riesgo evaluados las
obreras presentaron 3 veces mas riesgo de
infeccion PVH (IC del 95%, 1,013 - 9,259) que
las amas de casa. Las solteras evidenciaron
4 veces mas riesgo de infeccion por PVH (IC del
95%, 2,043 - 8,183) que las casadas. Las mujeres
que tuvieron 3 o0 mas parejas sexuales presentaron

2,6 veces mas riesgo de infeccion por PVH (IC del
95% 1,257 - 5,484) con respecto a tener una sola
pareja sexual. Tener 3 o mas hijos disminuyd el
riesgo de infeccion por PVH (IC del 95% 0,161 -
0,632) con respecto a tener sélo un hijo. (Tabla 1c)

El cancer de cuello uterino representa la causa mas
frecuente de mortalidad prevenible en mujeres.'""?

DISCUSION

Chavez et al., reporté que el riesgo de cancer de
cuello uterino empieza con el inicio de las relaciones
sexuales y toda mujer sexualmente activa deberia
realizarse examenes periédicos de citologia
cervical.”*'* En nuestro estudio se obtuvo la mayor
prevalencia de citologia anormal y de infecciéon por
PVH oncogénico, en el grupo de mujeres entre 30 —
34 anos de edad (4,3%), lo cual corrobora lo
reportado. (Figura 3)

La prevalencia hallada para PVH por CH Il fue de
15,2%, situandose entre las reportadas por Muioz
et al. 2006 (17,7% con PCR) y por Almonte et al.
2007 (12% con Captura Hibrida) en la regiéon de San
Martin en mujeres asintomaticas; Sanchez (México)
realiz6 un estudio en estudiantes universitarias
encontrando una prevalencia para el PVH de
14.4% .15,16.17

La prevalencia de citologia anormal en nuestro
estudio fue de 2,2% en mujeres menores de
55 afos, asi mismo se encontré una mayor
prevalencia para las lesiones de alto grado (NIC Il y
NIC Ill, 0,79%). Chavez, entre 1997 y 1998 realizo
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Figura 3. Prevalencia VPH, Citologia anormal y NIC de acuerdo al grupo de edad.

una investigacion en zonas rurales del Peru donde
describe que las mujeres menores de 30 afios
tenian citologia compatible con lesion intraepitelial
de bajo grado en 0,3% y de grado alto en 0,07%."
" Herrera, entre 1994 a 1998, realizo un estudio con
mujeres jovenes en los hospitales de Arequipa
encontrando una prevalencia de 6,9% en mujeres
menores de 30 afios."®

El varén cumple un papel importante en la
transmisién del PVH, lo que ha sido demostrado en
diversos estudios epidemioldgicos que han postulado la
existencia de un agente transmitido sexualmente de
hombre a mujer.>"” En este estudio se encontré que
a mayor numero de parejas sexuales, se incrementa
el riesgo de infeccion por el PVH.

En la mayoria de reportes se mencionan diversos
factores de riesgo para las lesiones cervicales
uterinas, como la edad de inicio de relaciones
sexuales, numero de parejas sexuales, uso de
preservativo, uso de anticonceptivos orales y
paridad."'*?°2" Sin embargo en este estudio no se
demostraron dichas asociaciones.

En conclusion, la prevalencia de infeccion por PVH
oncogeénico en las madres del Comité del Vaso de
Leche es alta (15,2%); la prevalencia de lesiones
cervicales en las madres del Comité del Vaso de
Leche de Surquillo es 1,3% y para ambos casos los
grupos de edad con mayor porcentaje son los
comprendidos entre los 26 y 35 afios. La cobertura
del PAP es alta en esta organizacion, el 91% de las
participantes se hizo uno antes del estudio y 61% en
los ultimos tres afios.
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Evaluacion de los factores prondsticos en los
pacientes con linfoma cerebral

Evaluation of prognostic factors in patients with brain lymphoma.
Evelyn De La Cruz', Carlos Prado?, Silvia Cornejo®, Jestis Schwarz*

RESUMEN ABSTRACT

Objetivo. Evaluar los factores prondsticos en los pacientes
con linfoma cerebral tratados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas durante el periodo de enero
1995 a diciembre del 2010. Material y métodos. Estudio
descriptivo, retrospectivo, analitico y observacional. Se
diagnosticaron 35 casos; 31 fueron elegibles. Se evaluaron
las variables clinicopatolégicas y demograficas, fecha de
diagnéstico y ultimo control o fecha de fallecimiento. La
sobrevida global fue calculada usando el método de Kaplan
-Meier y se estratificaron los pacientes de acuerdo a las
variables evaluadas. Adicionalmente, se realizé un analisis
multivariado de la supervivencia mediante la regresion de
Cox. Resultados. La mediana de sobrevida global fue de
10,37 meses. No se observaron diferencias en la sobrevida
global con respecto a la edad (P=0,624), género
(P=0,98), ubicacion de la lesién (P=0,16), infiltrado
extracerebral (P=0,43), proteinas en liquido cefalorraquideo
(P=0,53), deshidrogenasa lactica sérica (P=0,08), estado
inmunolégico (P=0,47). Se observaron diferencias con
respecto al estado funcional (P < 0,001), radioterapia (P <
0,001), quimioterapia (P=0,02), cantidad de lesion
(P=0,03), tipo de tratamiento (102,3 meses con
quimioterapia mas radioterapia vs. 22,2 meses quimiotera-
pia sola, radioterapia sola P=0,004), tipo de cirugia
(P=0,01), toxicidad (P=0,03). La regresion de Cox mostré
como factores influyentes al estado funcional y al tipo de
tratamiento. Conclusiones. La administracion de quimiotera-
pia mas radioterapia y estado funcional fueron los factores
pronosticos de sobrevida global.

Palabras clave: Linfoma cerebral,
prondgsticos, deshidrogenasa ldctica,
quimioterapia, estado funcional.

factores
radioterapia,

Objective. To evaluate the prognostic factors in patients
with brain lymphoma treated at the Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas during the period January
1995 to December 2010. Material and methods.
Descriptive, retrospective, observational and analytical study.
Thirty-five patients were diagnosed, 31 were eligible. We
evaluated the clinic-pathological variables, date of
diagnosis, date of last visit or death. Overall survival was
determined by the Kaplan-Meier method and patients were
stratified according to the evaluated variables. Additionally,
multivariate survival analysis was done using Cox
regression model. Results. The median overall survival for
all patients was 10,37 months. Differences were not
observed in overall survival in regard to age (P=0,624),
gender (P=0,98), injury location (P=0,16), extracerebral
infiltrations (P=0,43), CSF proteins (P=0,53), DHL serum
(P=0,08), immune status (P=0,47). Statistically significant
differences were observed in respect to performance status
(P < 0,001), radiotherapy (P<0,001), chemotherapy
(P=0,02), injury burden (P=0,03), type of treatment (102,3
months with  chemotherapy and radiotherapy
vs. 22,2 months with chemotherapy alone, radiotherapy
alone, P=0,004), surgery type (P=0,01), toxicity
(P=0,03). Cox regression showed as influential factors
performance status and type of  treatment.
Conclusions. Administration of Chemotherapy plus radia-
tion therapy and performance status were predictive for
overall survival.

Key words: Brain lymphoma, prognostic factors,
lactic deshidrogenase, radiotherapy, chemotherapy,
functional status.
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INTRODUCCION

El linfoma cerebral primario del sistema nervioso
central (LPSNC) descrito previamente como un
tumor sarcomatoso de origen leptomeningeo, es un
linfoma no Hodgkin (LNH) agresivo originado en el
cerebro, ojos, leptomeninges o médula espinal sin
evidenciarse en otra localizacién al momento del
diagnéstico."

El LPSNC afecta mas frecuentemente a los varones
(ratio 1,5:1). Su incidencia es de mil nuevos casos
por afio en los Estados Unidos. La incidencia en
pacientes inmunocompetentes se ha incrementado
desde la década de los 70's y actualmente
comprende del 5% al 7% de todos los tumores
primarios cerebrales y del 1% al 2% de todos los
casos de LNH.*" El pico de incidencia se presenta
en la sexta década de vida, presentandose mas
tempranamente en pacientes inmunodeprimidos
(alrededor de la cuarta década).®'" Otra condicion
que influye en el desarrollo del LPSNC es la
infeccion por el virus del Epstein-Barr (presente en
mas del 95% de las células tumorales de individuos
inmunodeprimidos vs <20% en inmunocompeten-
tes).

Los modelos prondsticos, como el sistema de
puntajes del Grupo de Estudio Internacional de
Linfoma Extranodal (IELSG) y el Centro de Cancer
Memorial ~ Sloan-Kettering (MSKCC), indice
prondstico basado en la edad, estado general (PS) y
la extension de la enfermedad, se han propuesto
para evaluar el pronéstico de pacientes con LPSNC
y para permitir la decision terapéutica adecuada.™

El tratamiento se basa en corticoterapia, quimiotera-
pia y radioterapia, puesto que se trata de tumores
muy sensibles a estos tres tratamientos. Los
corticoides son citoliticos para el LPSNC y pueden
causar una respuesta parcial o total hasta en el 40%
de los pacientes no inmunodeprimidos. La
respuesta, sin embargo, es de poca duracion y no
tiene efecto curativo ni predice una mejor evolucion.
La duracién de la misma varia de 6 a 60 meses y la
mayoria de los pacientes tienen recaidas
tempranas.”™ La cirugia es poco util debido a las
lesiones multifocales producidas, poca accesibilidad
y biologia del tumor'; asimismo, la radioterapia no
muestra eficacia como monoterapia.'®

Los farmacos quimioterapicos utilizados deben ser
capaces de atravesar la barrera hematoencefalica
(BHE), como el metotrexate (MTX), la ciclofosfamida
y el citosina-arabinésido (AraC). Los protocolos
estandar de tratamiento actual de LPSNC asocian
altas dosis de metotrexato (MTX) y radioterapia
holocraneal.® 618

En Corea, se analizaron 65 pacientes con
diagndstico reciente de LPSNC. La edad
fue el factor prondstico de supervivencia con

independencia del régimen de tratamiento. '

En México, se realizé el analisis retrospectivo de
pacientes  inmunocompetentes con lesiones
cerebrales diagnosticadas como LPSNC atendidos
en el Servicio de Neurocirugia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI (periodo de 10 afios), determinando que los
hallazgos clinicos con impacto en la supervivencia
fueron la edad, la calidad de vida previa a la
intervencion, el tratamiento con radiacion y
quimioterapia, asi como el tiempo de evolucion del
padecimiento.

El objetivo del estudio fue identificar variables que
influyen en el prondstico de los pacientes con
linfoma cerebral tratados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) desde enero de
1995 hasta diciembre del 2010.

METODOS

Disefio del estudio. Estudio retrospectivo y
descriptivo. Se determinaron los factores con
significancia prondstica en los pacientes con linfoma
cerebral en el INEN desde enero del 1995 hasta
diciembre del 2010.

Poblacion y muestra. Se Incluyeron todos los
pacientes diagnosticados de LPSNC en el INEN
(De enero 1995 a diciembre 2010). Debido al
disefio del estudio que incluyé pacientes de un
periodo determinado, no se realizd6 muestreo ni
célculo del tamafio de muestra.

Criterios de elegibilidad. Se incluyeron pacientes
con diagnéstico histolégico confirmatorio de linfoma
cerebral con un periodo de seguimiento mayor
o igual a tres meses, salvo que el paciente haya
fallecido antes de ese periodo de tiempo.
Se excluyeron pacientes con datos clinicos
incompletos, sin confirmacién citolégica o
histolégica, con seguimiento inadecuado, y aquellos
con otra neoplasia concomitante.

Analisis estadistico. Se realizaron presentaciones
descriptivas de los datos, asi como medidas de
tendencia central para los datos continuos. La
sobrevida global (SG) se calculé a partir de la fecha
de diagndstico a la fecha de fallecimiento por
cualquier causa o la fecha del ultimo seguimiento en
los pacientes vivos. La mediana de SG fue
calculada usando el método de Kaplan-Meier y se
uso la prueba de Log-rank para comparar las curvas
de sobre vida. Para el andlisis multivariado se uso la
regresion de Cox. Se considero un P <0,05 como
significativo. Los analisis estadisticos fueron realiza-
dos en el programa SPSS 20,0.

Aspectos éticos. Este trabajo conté con la
autorizacion del comité de ética del INEN.

11




De Ia Cruz et al.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo de estudio 35 pacientes fueron
diagnosticados, de los cuales 31 fueron elegibles.
La mediana de edad fue de 43 afios (rango 16-77),
al diagnostico 25 (80,6%) fueron < 60 afios, con un
pico de incidencia en la cuarta a quinta década.
Hubo mayor proporcién de varones (64,5%) que de
mujeres (35,5%). El 67,7% (21) de los pacientes
presenté estado funcional ECOG <2, mientras que
el 32,3% (10), presenté un estado funcional ECOG
>2.

El 64,5% (20) tuvo lesion Unica mientras que el
35,5% (11) tuvo lesiones multiples. La mayoria se
localizaron en la region supratentorial con el 77,4%
(24), el 16,1% (5) en la region Infratentorial y en
ambas regiones el 6,5% (2). El |6bulo parietal fue la
ubicacion mas comun.

Al revisar los subtipos histolégicos, se pudo
determinar que el 90,3% (28 casos) presentd
linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B y
9,7% (3) presento otro tipo de histologia. El 6,5%
(2) linfoma de la zona marginal (MALT) y el 3,2%
(1) linfoma tipo T.

Tras el diagnéstico histoldgico, en el 51,7% (16) se
realizd puncion lumbar para determinar la concen-
tracion de proteinas en liquido cefalorraquideo
(LCR). Se determiné que el 6,5% (2) tuvo un valor
<60 mg/dL, mientras que el 452% (14) tuvo
un valor de > 60 mg/dL y en el 48,4% (15)
no pudo conocerse la concentracion de
proteinas en LCR debido que presentaron
hipertensién endocraneana.

Con respecto al nivel sérico de deshidrogenasa
lactica, el 61,3% (19) tuvo <550 UI/L y el 35,5% (11)
tuvo >550 UI/L. El 3,2% (1) no presenté datos sobre
el nivel de DHL(8).

Los hallazgos seroldgicos estuvieron disponibles en
todos los casos, el 90,3% (28) fueron
inmunocompetentes y 9,7% (3) inmunodeprimidos
(2 casos fueron VIH positivo con tratamiento
antirretroviral y 1 caso con infeccién por el virus del
Epstein-Barr).

La confirmacion del tumor se llevé a cabo en todos
los casos mediante biopsia estereotactica o
craneotomia. El 54,8% (17) tuvo cirugia diagndstica
por biopsia estereotactica, el 45,2% (14) tuvo
cirugia con intension curativa, de los cuales 9 casos
fueron reseccion parcial y 5 reseccion total.

Con respecto al tratamiento individualizado, el
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51,6% (16) tuvo quimioterapia (QT) completa, el
29% (9) recibi QT incompleta y el 19,4% (6) no
recibié tratamiento, en 2 casos se administro el
protocolo terapéutico que no requeria de este
tratamiento y en los otros 4 no se aplicé quimiotera-
pia debido a la mala situacion clinica.

Se aplicé radioterapia (RT) completa en el 48,4%
(15), 12,9% (4) recibio RT incompleta, el 38,7% (12)
no fue sometido a RT debido a la mala situacion
clinica, la poca expectativa de supervivencia, si eran
mayores de 60 afios o porque decidieron continuar
el tratamiento en otro hospital. Los pacientes
recibieron tratamiento incompleto por razones
extramédicas.

Al revisar el tipo de tratamiento post cirugia, se
pudo determinar que el 6,5% (2) recibieron sélo RT,
el 25,8% (8) recibié solo QT mientras que el 54,8%
(17) recibié ambos tratamientos (QT seguida de RT)
y el 12,9% (4) no tuvieron ningdn tipo de
tratamiento post cirugia debido a la mala situacion
clinca y su pobre estado funcional.

En los pacientes mas antiguos se administrd
el  protocolo terapéutico CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) en 2 casos,
ESHAP (etopdsido, ciplastino, metilprednisolona,
citarabina en dosis altas) seguida
de RT holocraneal, ASHAP (adriamicina,
metilprednisolona, citosina arabindsido,ciplastino);
a los demas pacientes se les planted la opcién
terapéutica de QT inicial con metotrexato y RT,
basada en el protocolo DeAngelis, la cual consiste
en administrar 5 ciclos durante un periodo de 10
semanas. Cada ciclo consisti6 de metotrexate (3,5
g/m? en infusién durante 2 a 3 horas y vincristina
1,4 mg/m? con un tope de 2,8 mg), leucovorina de
rescate se inci6 24 horas después de la
administracion de metotrexato (20 mg por via oral
cada 6 horas por 12 dosis). Ademas del
metotrexato y vincristina, se administro la
procarbazina (100 mg/m?/ dia durante 7 dias en el
ciclo 1,3 y 5. No se utilizé el reservorio Ommaya,
solo puncion lumbar para el metotrexato intratecal
12 mg durante 5 ciclos la semana después de
cada dosis de metotrexato por via intravenosa. El
MTX intratecal fue seguido por via oral, leucovorina
10 mg cada 6 horas durante 8 dosis empezando la
noche después de la administracion del farmaco.

La dexametasona se administrd bajo un esquema
estandar de 16 mg/dia durante la primera
semana, 12 mg/dia durante la segunda semana,
8 mg/dia durante la tercera semana, 6 mg/dia
durante la cuarta semana, 4 mg/dia durante la
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quinta semana y 2 mg/dia para la sexta semana y
luego se suspendi6. La dosis de dexametasona
puede ser ajustada de acuerdo con el estado
neurologico del paciente. Luego recibieron RT
holocraneal con una dosis total de 45Gy en
fracciones de 1,8 Gy. Si el linfoma ocular estaba
presente, ambos ojos fueron incluidos en el campo
de RT a una dosis total de 36 Gy en 20 fracciones.
Al término de la irradiacion craneal, todos los
pacientes recibieron 2 ciclos de dosis altas de
citarabina. Cada curso consisti6 en 2 dosis
separadas por 24 horas de citarabina 3 g/m2/d
infusion durante 3 horas.

La recaida se observd en el 194% (6), la
enfermedad recurrié en el sitio original (3), en un
nuevo sitio en el cerebro (1), en el sitio original y en
un nuevo sitio (2). Tras la recaida el tratamiento de
segunda linea fue mitoxantrone y AraC, topotecan
con temozolamida, metotrexato en alta dosis y RT.

Con respecto al infiltrado extracerebral, el 29%( 9)
tuvo compromiso extracerebral, de los cuales
16,1% (5) infiltrd a los globos oculares y el 12,9%
(4) tuvo compromiso de las meninges. El 71% (22)
no tuvo infilirado extracerebral.

En cuanto a la toxicidad por el tratamiento recibido,
el 581% (18) tuvo toxicidad aguda (la
mielosupresion fue la principal, junto con ofras
fueron facilmente reversibles), el 6,5% (2) tuvo
toxicidad crénica (bradilalia, leucoencefalopatia), el
35,5% (11) no tuvo toxicidad.

Caracteristicas de la enfermedad

Al momento del diagnostico el 80,6% (25) presentd
cefalea, el 67,7% (21) hipertension endocraneana,
el 54,8% (17) hemiparesia, el 48,4% (15) nauseas
o vomitos, el 32,3% (10) ataxia, el 32,3% (10)
trastorno del sensorio, el 25,8% (8) parestesias al
igual que la disminucion de agudeza visual, el
16,1% (5) bradipsiquia, el 12,9%(4) convulsion, el
9,7% (3) diplopia, el 9,7%(3) bradilalia, el 9,7% (3)
hemiplejia, evidencié en sindromes neuropsiquiatri-
cos y sélo un caso presentd escotoma (3,2%)

Andlisis de sobrevida

De los 31 pacientes,17 fallecieron y 14 contintan
vivos. La mediana de SG para todos los pacientes
fue de 10,37 meses (Figura 1) y de 20 meses para
los inmunocompetentes. No se observaron diferen-
cias significativas con respecto a la edad (P= 0,624),
género (P= 0,98) y ubicacion de la lesién (P=0,016).

Al evaluarse la SG de acuerdo al estado funcional
segun ECOG, se observaron diferencias
estadisticamente significativas, con una media de
SG de 98,66 meses para los pacientes con ECOG
<2 comparado a 12,03 meses en los pacientes con
ECOG=2 (P <0,001) (Figura 2).

Se describieron diferencias significativas en SG con
respecto a la cantidad de lesién, con una media de
SG de 94,72 meses en pacientes con lesion Unica y
13,30 meses en pacientes con lesiones multiples
(P=0,03).

SOBREVIDA GLOBAL

0,91

0,67

0,7

Cum Survival

0,67

0,57

0,4

T T
100 150

Sobrevida Global en meses

Figura 1. Sobrevida global de todos los pacientes.
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Se observé una media de SG de 66 meses para
pacientes con concentracién de proteinas en LCR
<60 mg/dL; 81,29 meses en pacientes con protei-
nas en LCR > 60 mg/dL y 49,46 meses en pacien-
tes que no contaron con dicho examen debido que
presentaron hipertensién endocraneana (P=0,53).
Al evaluarse la SG segun nivel sérico de DHL, no
se observaron diferencias estadisticamente
significativas. Se observé diferencias con respecto
al estado inmunoldgico (P= No evaluable).

El tipo de intervencion quirurgica tuvo significancia
estadistica. Se evidenci6 una media de SG de
111,29 meses para los pacientes sometidos a la
cirugia curativa (9 con reseccion parcial y 5
reseccion total) y de 27,71 meses para los
pacientes sometidos a cirugia diagnostica por
biopsia estereotactica (P=0,01).

En cuanto al tipo de tratamiento, la SG con
respecto a la RT, se observaron diferencias
significativas (P <0,001), con 96,67 meses para
pacientes que recibieron RT completa, 79,98
meses para pacientes que recibieron RT incompleta
y 11,05 meses para los pacientes que no recibieron
RT.

El tratamiento con QT, tuvo significancia
estadistica, observandose una media de SG de
100,10 meses para pacientes que recibieron QT
completa, 22,58 meses para pacientes que
recibieron quimioterapia incompleta y 10,19 meses
para pacientes que no recibieron este tratamiento
(P=0,02).

El tipo de tratamiento en grupo, tuvo significancia
estadistica. Se observé una media de SG de 102,33
meses para los pacientes que recibieron QT y RT
conjunta y de 22,22 meses para los pacientes que
recibieron QT sola, RT sola o que no recibieron
ninguno de los 2 tratamientos (P = 0,004) (Figura
3).

Con respecto al infiltrado extracerebral (P= 0,43),
con 72,91 meses para los pacientes que tuvieron
infiltracion a los globos oculares o meninges y 66,02
meses en pacientes que no tuvieron infiltrado
extracerebral.

En la SG segun la toxicidad del tratamiento recibido,
se observaron diferencias significativas (P= 0,03),
con 87,78 meses para pacientes que tuvieron
toxicidad (mielosupresion, bradilalia, somnolencia,
leucoencefalopatia) y 36,35 meses para pacientes
que no presentaron toxicidad.

Seis pacientes recayeron al tratamiento (19,4%),
ocurri6 un caso de muerte toéxica, 11 pacientes
murieron por progresion de la enfermedad y en 5
pacientes la causa fue desconocida.

Analisis multivariado de factores pronésticos de
sobrevida global

El analisis multivariado determiné que de todas las
variables identificadas previamente en el analisis
univariado, el estado funcional segun ECOG era un
factor significativamente influyente (HR= 0,168; IC
95%: 0,38-0,744; P=0,01) (Tabla 1).

P>0,001

Estado ECOG

<2

_IM>=p

—t— <2-censored
—+— >=2-censored

0,6

Cum Survival

0,47

0,27

T T
0.00 50,00 100,00

T T
150,00 200,00

Sobrevida Global en meses

Figura 2. Sobrevida global de pacientes con linfoma cerebral primario seguin el estado funcional ECOG.
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P=0,004

Tipo de
tratamiento
<2
—I>=2
—+— <2-censored
—+— >=2-censored

Cum Survival

0,2

0,07

T T
0.00 50,00 100,00
SG en meses

T T
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Figura 3. Factores de riesgo para infeccién con PVH de alto grado.

DISCUSION

El linfoma cerebral primario es un tipo de LNH
agresivo y poco frecuente que ha cobrado interés
debido al incremento de su incidencia en los
ultimos 30 afos. En el Peru, el Servicio de
Neuropatologia del Instituto de Ciencias
Neurolégicas Oscar Trelles Montes, desde sus
inicios en el afo 1962 hasta junio de 1999, reporto 3
caso0s.?’ En el presente estudio, durante los afos
de 1995 al 2010 identificamos 35 casos en INEN.
Las principales limitaciones del estudio
fueron los datos clinicos incompletos, pacientes
perdidos en el seguimiento y poca adherencia al
tratamiento oncoldgico.

Todos los pacientes con LPSNC en este estudio
fueron evaluados sistematicamente por métodos
que incluyen resonancia magnética (RM) con
contraste del cerebro, tomografia computarizada
abdominal, toracica y pélvica, aspirado de médula
6sea para descartar linfoma sistémico, andlisis de
LCR mediante puncién lumbar con medida de
proteinas (en caso de sospecha de hipertension
endocraneana este procedimiento no se realizo),
hemograma completo con férmula leucocitaria,
biopsia de hueso, pruebas de funcién hepatica y
renal, ademas se registraron pruebas de serologia
en todos los casos. Sdélo 8 casos (25,8%) fueron
sometidos a un examen oftalmolégico con lampara
de hendidura para descartar infiltraciéon ocular.

El analisis multivariado mostré que a pesar de que
el analisis de kaplan Meier identificé diversas
variables que tenian impacto en la SG, el estado
funcional de acuerdo al ECOG era un factor
significativamente influyente en ésta; asi como el

tipo de tratamiento recibido con QT mas RT, siendo
también un factor significativamente influyente, a
diferencia del estudio realizado en Corea, donde se
analizaron 65 pacientes, observandose que la edad
260 afios fue el Unico factor prondstico
independiente de SG (HR: 2,968; IC 95%, 1,269-
6,939)."

Un estudio retrospectivo de la International Extranodal
Study Group (IELSG) en una cohorte de 378
pacientes inmunocompetentes, describié que en el
analisis multivariado: la edad, el ECOG, DHL nivel
sérico, la concentracion de proteinas del LCR vy la
participacion de las estructuras profundas del
cerebro fueron predictores independientes de
supervivencia en pacientes con LPSNC. Con una
tasa de sobrevida de dos afios para los pacientes
<60 afios, del 46%, para el estado funcional ECOG
< 2, una tasa de sobrevida del 50%, nivel normal de
la LDH del 49%, concentracion normal de proteinas
en el LCR de 61% y la ausencia de la participacion
de las regiones profundas del cerebro del 42%.?'

En nuestro estudio el estado funcional fue también
indicador prondstico similar al modelo pronéstico del
Memorial Sloan- Kettering Cancer Center (MSKCC)
basado en la edad, estado general (ECOG > 1 o al
indice de Karnofsky [KPS] <70%), con 3 clases
distintas de prondstico: Clase 1 (edad <50 afos),
clase 2 (edad = 50 afios 0 KPS = 70%), y la clase 3
(edad = 50 afios y KPS <70%). 2

En el andlisis de SG de este estudio, se
determin6 una mayor mediana de SG (10,4
meses) a diferencia del estudio realizado en EE.UU
entre los afnos 1975-1999 en 2462 pacientes con
una mediana de supervivencia de 4 meses para
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Tabla 1. Analisis multivariado de los factores que influyen en la sobrevida global.

Factores (variables) Univariado Multivariado
Meses (media) HR (IC95%)
Grupo de edad
<60 anos 64,10 o o
>60 afios 56,67 0,624
Género
Masculino 60,55 - -
Femenino 73,40 0,98
Estado ECOG 0,006
<2 98,66 1
>2 12,03 <0,001 0,166 (0,047-0,591)
Ubicacion de lesion
Supratentorial 67,46 0,16
Infratentorial 101,68 . .
Ambas 431
Cantidad de lesion 0,369
Unica 94,72 0.03 1
Multiple 13,30 0,575 (0,172-1,923)
Estado Inmunolégico
Inmunocompetentes 74,52 - -
Inmunodeprimidos 18,71 NE
Inf. Extracerebrales
Si 72,91 o o
No 66,22 0,43
Tipo de cirugia 0,266
Diagnostica 27,71 1
Curativa 111,29 0,01 2,121 (0,564-7,974)
Radioterapia
No 11,05
Rt completa 96,67 o o
Rt incompleta 79,98 <0,001
Quimioterapia
No 10,19
Qt completa 100,10 . .
Qt incompleta 22,58 0,02
DHL
<550 UI/L 92,19
>550 UI/L 35,09 o o
No tiene 5,37 0,08
Pr LCR
<60 mg/dL 66
>60 mg/dL 81,29 o o
No tiene 49,46 0,53
Tratamiento post quirdrgico (grupo) 0,01
Otros 22,22 1
Qt + Rt 102,33 0,004 0,168 (0,38-0,74)
Toxicidad 0,860
No 36,35 1
Aguda 87,78 0,03 1133 (0,284-4,523)

Abreviaturas: DHL, Deshidrogenasa lactica; LCR, Liquido Cefaloraquideo; QT, Quimioterapia; RT, Radioterapia.
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toda la cohorte y de 9 meses para la cohorte de
inmunocompetentes, excluyendo a los casos de
VIH/ SIDA (n = 1565)%, mientras que en el estudio
de Corea por Kim et al. se observé una mediana de
supervivencia global de 36,1 meses.'”> En una
cohorte espafola con 5 casos de linfoma cerebral
primario, la supervivencia media tras el diagnéstico
fue de 25,6 meses.’ Raez et al., estudiaron
a 75 pacientes con LPSNC y SIDA
describiendo una media de sobrevida de 2,2 meses
y el 75% de los pacientes no sobrevivieron mas de
4 meses.?* En este estudio la mediana de edad fue
de 43 afos a diferencia del estudio por Ferreri et
al. con 378 pacientes en 23 centros de 5 paises
diferentes, que fue de 61 afios?!, al igual que un
estudio en México de Guinto et al. de 22 pacientes
con distribucion por sexo equitativa.'® DeAngelis et
al. estudiaron a 98 pacientes con LPSNC y la edad
media fue de 56,5 afos?, similar al estudio de
Zaspe et al. en el hospital de Navarra con una edad
media de 56,8 afios.’

En este estudio no encontramos diferencias
significativas respecto al sexo y la edad. En cuanto
el sexo masculino fue de 64,5% (20 pacientes)
comparado al 35,5%(11) que fueron mujeres similar
al estudio por De Angelis et al.?®, con 54% de
varones y al estudio en la India, con 66 casos entre
enero de 1997 a diciembre de 2009, con edad me-
dia de 46 afos, con la igualdad de hombre a mujer
(1:1) (10), similar al estudio de México de 22 pa-
cientes con distribucion por sexo equitativa.®

Al momento del diagndstico en este estudio, los
sintomas y signos mas frecuentes fueron similares
al estudio realizados en México."® En Espaiia,
Gelabert-Gonzales et al. analizaron 24 pacientes y
presentaron como signos mas frecuentes al
deterioro cognitivo (33,4%) y la cefalea (22,5%).%
En la India, con 82% (54) de los pacientes
presentaron los sintomas de la hipertension
intracraneal, déficit neuroldgico focal 47% (31)
sindromes neuropsiquiatricos 23% (15)."

En este estudio, el 64,5% (20) tuvo lesion unica
mientras que el 355% (11) tuvo lesiones
multiples y la SG fue de 94,7 meses en pacientes
con lesiéon unica y 13,3 meses en pacientes con
lesiones multiples (P= 0,03), similar al estudio en
Espaina, 75% (18) presentaban lesién unica y 25%
(6) entre 2-4 lesiones. El hemisferio mas afectado
fue el derecho, donde se localizaban 16 tumores
(48,6%), en el izquierdo se identificaron 12 (36,3%)
y los 5 restantes (15,1%) ubicados en el cuerpo
calloso, hemisferio cerebeloso y ventriculos
laterales.?® En la india, la mayoria de las lesiones
se localizaron en la region supratentorial y el 16bulo
frontal fue la ubicacién mas comudn', similar a
nuestro estudio donde la mayoria de lesiones se
ubicaron en la region supratentorial con el 77,4%
(24), el 16,1% (5) a la region infratentorial y en

ambas regiones el 6,5% (2) sin embargo el 16bulo
parietal fue la ubicacién mas comun.

En Colombia, en un estudio de 12 pacientes, el
linfoma B no Hodgkin de células gigantes con
patrén difuso fue el tumor mas frecuente con un
83,3%; 8,35% correspondio a linfoma de células T,
8,35% a linfoma de Burkitt?’; algo similar se
pudo determinar en este estudio, presentando
con mayor frecuencia al linfoma no hodgkin
difuso de células grandes B con el 90,3%
de los casos (28), 9,7% (3) presentaron otro
tipo de histologia (el 6,5% (2) linfoma originado
de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)
y el 3,2% (1) linfoma tipo T). En Miami, en
un estudio de 75 pacientes con LPSNC vy

SIDA realizado por Raez et al., las
histologias mas comunes fueron linfoma de
células grandes B e inmunoblastico.?* En Espaiia,

Gelabert-Gonzales et al., mostré una distribucién
histolégica donde el 91,6% (22) correspondia a
linfoma tipo B, un caso de linfoma anaplasico de
células gigantes y otro a linfoma de células T.?

El nivel de proteinas en LCR como predictor de
supervivencia es problematico porque la puncién
lumbar diagnéstica no es factible en todos
los pacientes con LPSNC. El uso de variables
de LCR podria introducir un sesgo, ya que se
puede evaluar solo en un subgrupo seleccionado.?'
En nuestro estudio, en un grupo de pacientes, no
pudo conocerse la concentracion de proteinas
en LCR debido a la sospecha de hipertension
endocraneana. La afectacién meningea incrementa
los indices de positividad en los resultados.
La analitica del LCR es importante no sélo
para orientar el diagnéstico sino también
porque tiene connotaciones terapéuticas. La
presencia intratecal de células tumorales
justifica el empleo de terapia intratecal.?®

En el presente estudio, no se observé la influencia
de los niveles de DHL en la SG a diferencia del
estudio realizado por Ferreri et al., que presento un
nivel elevado de DHL en 69 (35%) de los 195
evaluados (P= 0,008).2' Debido a la naturaleza
retrospectiva de los estudios realizados muchas
veces resultan datos incompletos lo cual no permite
evaluar la importancia pronéstica del DHL.

En un estudio retrospectivo de 75 pacientes
diagnosticados con LPSNC relacionado con SIDA
entre los afios 1986-1995 en el Jackson Memorial
Hospital Escuela de medicina de la Universidad de
Miami en Florida®*, la sobrevida promedio de los
pacientes en este estudio fue solamente de 2,2
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meses y el 75% de los pacientes no sobrevivid
mas de 4 meses. En este estudio la sobrevida fue
mayor, el 90,3% fueron inmunocompetentes y 9,7%
fueron inmunodeprimidos (2 fueron VIH positivo con
tratamiento antiretroviral y 1 caso infeccién por el
virus del Epstein-Barr), y se pudo observar
diferencias con respecto al estado inmunoldgico,
aunque sin alcanzar significancia estadistica; 74,5
meses para los pacientes inmunocompetentes y
18,7 meses para los pacientes inmunodeprimidos
(P=0,47).

El tratamiento se inicia después del procedimiento
quirargico que lleva al diagnéstico. En nuestra
experiencia se realizd en el 54,8% de cirugia
diagndstica por biopsia estereotactica, el 45,2% con
cirugia de intension curativa (de los cuales 9 casos
fueron reseccion parcial y 5 reseccion total). A
diferencia del estudio en Espafa realizado por
Gelabert-Gonzales et al. donde se realizo
craneotomia en 54,1% (13) y biopsia estereotactica
en 11 casos. Nuestro estudio coincide con la
mayoria de series ya que suele realizarse mediante
biopsia debido a que muchos de ellos tienen una
localizacién profunda o multicéntrica; ademas no se
ha podido demostrar que una reseccion amplia
tenga mejor prondstico que la realizacion de una
biopsia. Aunque en nuestro estudio en el andlisis
univariado fue significativo (P=0,01), al momento de
realizar el analisis de multivariables no tuvo mayor
significancia.

Nuestro estudio también fue similar al realizado en
Colombia?, que evalué a 12 pacientes con
diagnostico de LPSNC en el servicio de
neuropatologia de la Universidad de Antioquia (2004
al 2011). El diagnostico se hizo por medio de
biopsia estereotactica en el 66,6 % y reseccion en
el 25 %. No realizaron reseccion por craneotomia
porque podia ocasionar déficit neurolégico, ademas
retrasaria el inicio del tratamiento oncoldgico y no
mejora la supervivencia .2 %°

La edad y el estado funcional son los dos uUnicos
factores pronosticos universalmente aceptados.?*>°
Varios otros parametros prondsticos potenciales,
tales como histotipo‘“’, duracion de los sintomas, la
localizacién infratentorial y la participacion bilateral
del cerebro®*, se han propuesto, pero han podido
ser confirmados en estudios posteriores, lo que se
confirma con este estudio en donde se evaluo al tipo
histologico, localizacion de la lesion y no se encontro
mayor significancia estadistica.

El tratamiento se basé en la corticoterapia, QT y RT

al igual que la literatura. En los pacientes mas
antiguos de este estudio se administré el protocolo
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terapéutico CHOP en 2 casos, que produjo una
buena respuesta inicial ya que la mayoria del tumor
no estaba protegido por la BHE, pero los siguientes
ciclos no consiguieron erradicar los restos del
linfoma, debido probablemente a que con las
primeras dosis se normaliza la BHE.?® Los
esquemas fradicionales para linfoma sistémico
(CHOP) no son esquemas efectivos al no pasar la
barrera  hematoencefalica  (BHE).®  Otros
tratamientos fueron seguidos de RT holocraneal en
1 caso, ASHAP en 1caso; 2 casos se trataron sélo con
RT, a los demas pacientes (19) se les planted la
opcién terapéutica de quimioterapia inicial con
metotrexato y radioterapia holocraneal, basado en el
protocolo DeAngelis como protocolo estandar de
tratamiento actual de los linfomas cerebrales
primarios y 2 casos se propuso el DeAngelis, sin
RT.

La QT es importante como tratamiento unico en los
pacientes mayores de 60 afos, ya que pueden tener
remision completa con dosis altas de metotrexato, lo
cual se aplicd en nuestro estudio con el esquema De
Angelis sin RT. El metotrexate (MTX) y la citarabina
(AraC) son los farmacos mas activos y son usados
en el esquema DeAngelis, los regimenes de
tratamiento que incluyen estos farmacos y la
radioterapia consiguen una tasa de respuesta
cercana al 80%.%

En los pacientes con enfermedad intraocular el
tratamiento fue con altas dosis de MTX basado en
quimioterapia seguida de RT holocraneal y ocular,
ya que asi resulta un mejor control de la
enfermedad. En los pacientes con histologia de
linfoma de la zona marginal (MALT), se tratd solo
con radioterapia ya que los linfomas B de bajo grado
son linfomas que avanzan muy lento y de relativa
"poca agresividad". En nuestro estudio el tipo de
tratamiento tuvo significancia estadistica (P =
0,004), observandose una sobrevida mas larga que
la reportada en una serie de casos en México'®, en
donde la sobrevida promedio en 12 pacientes
tratados Unicamente con RT fue de 11 meses en los
pacientes radiados y de 36 meses en los 10
pacientes restantes que recibieron ademas
tratamiento con metotrexato. Nuestros resultados
fueron similares a los reportados  por
DeAngelis et al?® quienes muestran una mayor
supervivencia con la combinacion de QT mas RT en
comparacion con los informes anteriores de RT
sola. En otro estudio de fase Il que involucré 46
pacientes de 12 centros en Australia y Nueva
Zelanda entre 1991 y 1997 donde el protocolo
consistié en metotrexato 1 g/m? en los dias 1y 8
seguido de irradiacién craneal el dia 15. Una dosis
de todo el cerebro de 45 Gy fue seguido de un
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supervivencia fue de 33 meses, con 2 afos de
probabilidad de supervivencia del 62%.7 M.
Gelabert- Gonzales et af’®, en los pacientes mas
antiguos de su serie se administré el protocolo
terapéutico consistente en CHOP (11 casos) o
MOPP (clormetina, vincristina, procarbacina y
prednisona) (1); en los 9 pacientes restantes se
emplearon diferentes pautas de QT en donde
estaba incluido en MTX.

La neurotoxicidad es un problema importante en los
pacientes que reciben tratamiento combinado con
QT y RT, confirmado en nuestro estudio. En los
pacientes mayores de 60 afos el riesgo es
practicamente del 100% y se desaconseja la RT si
el LPSNC esta en remisiéon al acabar la QT.
En el estudio de De Angelis et al®, Ila
mielosupresion fue la principal toxicidad aguda junto
con confusién, somnolencia y dolor de cabeza; 12
pacientes presentaron toxicidad tardia grave
neurolégica caracterizada principalmente  por
leucoencefalopatia; similar a nuestro estudio con el
58,1% de toxicidad aguda (la mielosupresion fue la
principal toxicidad aguda junto con otras toxicidades
que fueron facilmente reversibles), el 6,5% de
toxicidad crénica (bradilalia, leucoencefalopatia) y
el 35,5% sin toxicidad, debido a que no se les
administré tratamiento o porque no presentaron
toxicidad al tratamiento dado.

El tratamiento de las recaidas, aunque actualmente
no hay una estrategia unica, debe considerarse en
funcion de la edad del paciente, el estado funcional
y los tratamientos previos. En nuestro estudio, la
recaida se observd en el 19,4%. El estudio de
Soussain et al*’ muestra que la QT
intensiva mas células madre hematopoyéticas de
rescate es eficaz en LPSNC refractario o recurrente
o con linfoma intraocular. Otros farmacos como la
temozolamida, agente aquilante oral, se ha
asociado con una excelente tolerabilidad, en un ano
la SG fue de 31% en pacientes refractarios a altas
dosis de MTX, también encontramos al Topotecan,
activo en la recaida pero no se prescribe debido a la
corta duracion.*®

El analisis estadistico llevado a cabo en pequefias
series retrospectivas no ha permitido la
identificacion de parametros con un valor predictivo
independiente. Lo que sucede en nuestro estudio
con solo 31 pacientes con linfoma cerebral primario.

La identificacion de factores prondsticos fiables y
validados es un tema importante en LPSNC, su
impacto en la sobrevida se ha considerado como
mas importante que el efecto del tratamiento®>*® y

permite la aplicacion de estrategias terapéuticas
ajustadas segun el riesgo.

En conclusion, el tratamiento quimioterapia mas
radioterapia y estado funcional fueron los factores
prondsticos de SG. Nuestro estudio confirma que el
cambio de regimenes de tratamiento, basados en la
quimioterapia con metotrexate y la radioterapia
holocraneal, ha mejorado el prondstico de estos
pacientes. Desafortunadamente, la neurotoxicidad
asociada a este tratamiento es muy elevada,
especialmente en los pacientes mayores de 60
anos, lo que se confirma en este estudio.
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Hepatocarcinoma in a pediatric patient
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RESUMEN ABSTRACT

En este articulo se describe el caso de una paciente
pediatrica de 8 afios de edad, con una tumoracion
abdominal correspondiente a un hepatocarcinoma
trabecular que recibi6 tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante y luego terapia blanco con sorafenib,
obteniéndose una respuesta parcial para luego ser someti-
da a lobectomia y a tratamiento adyuvante con sorafenib.

In this article we describe the case of a pediatric patient of 8
years old, with a abdominal tumor corresponding to a
trabecular hepatocarcinoma who received treatment with
neoadjuvant chemotherapy and then a target therapy with
sorafenib, obtaining a partial response. After previous
treatment the patient went through a lobectomy and
adjuvant treatment with sorafenib.
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INTRODUCCION

Los tumores hepaticos constituyen cerca del 1,1%
de las neoplasias malignas en la poblacion
pediatrica. Dos tercios de estos corresponden a
hepatoblastoma. El carcinoma hepatocelular es el
segundo en frecuencia.’

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular es
una neoplasia de rara frecuencia en menores de 5
afos, ya que el 90% de los tumores hepaticos que
se presentan a esta edad son hepatoblastomas; sin
embargo, el hepatocarcinoma representa el 87% de
las neoplasias hepaticas en pacientes con edades
comprendidas entre 15 y 19 afios, que tengan un
historial de enfermedad hepatica previa.?*

Su presencia esta asociada a pacientes con cirrosis
hepatica o con hepatitis cronica viral. Se ha podido
ver que el riesgo de cirrosis debido a hepatitis B se
ve incrementado en 8 veces; mientras que por
hepatitis C, en 4 veces.*

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta una paciente de sexo femenino de 8
afios, natural y procedente de Iquitos, sin antece-
dentes patolégicos personales ni familiares de

relevancia, con un tiempo de enfermedad de 3
meses, de inicio insidioso y curso progresivo,
caracterizado por dolor abdominal, hiporexia y
tumoracién abdominal.

La paciente presentd dolor abdominal tres meses
antes del ingreso, de tipo sordo difuso con
predominio en el epigastrio, asociado a hiporexia, el
que aumenté de intensidad luego de presentar un
traumatismo abdominal leve. Fue conducida al
centro de salud donde se evidencid al examen
fisico, tumoracién epigastrica y al Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) para
practicarsele los estudios correspondientes.

A la valoracion inicial la paciente pesaba 20 kg,
mostrandose despierta, activa y orientada (ECOG
>2), en aparente regular estado general vy
nutricional, sin palidez, estigmas hepaticos, ictericia,
hematomas o petequias. Presenté signos vitales,
examen toracico y cardiovascular dentro de los
valores normales.

La revisién abdominal mostré RHA (+) blando, poco
depresible, se palp6 tumoracion a nivel de epigastrio
de consistencia dura no moévil de 5 x 10 cm. La
ecografia abdominal evidenci6 una tumoracion
sdlida heterogénea de 8,2 x 8,7 x 9,3 cm que
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Figura 1. A) Tomografia basal. B) Biopsia percutanea de higado que nos muestra un
hepatocarcinoma medianamente diferenciado.

comprometia el l6bulo hepatico izquierdo, no hubo
signos de trombosis ni de hipertension portal. La
tomografia computarizada mostré una lesion solida
neoformativa heterogénea de 7,0 x 7,7 x 8,7 cm que
comprometia casi la totalidad del lébulo izquierdo y
estaba aparentemente encapsulada, con captacion
moderada y heterogénea del contraste, sin
metastasis, ademas de pequefias adenopatias
retroperitoneales inter cavo - aérticas menores de 1
cm (Figura 1A). La gammagrafia ésea no evidencio
compromiso metastasico a distancia.

El examen de laboratorio (hemograma, perfil
bioquimico y de coagulacion) mostré resultados
normales excepto por el valor de la a-feto proteina
(AFP) el cual fue de 13 488 ng/ml.

La impresion diagnéstica fue de una tumoracion
hepatica. Se llevo a cabo un diagnoéstico diferencial
para hepatoblastoma, hepatocarcinoma, hemangio-
ma y sarcoma hepatico.

La paciente fue sometida a una biopsia percutanea
con guia ecografica, la cual reveld que se trataba de
un hepatocarcinoma medianamente diferenciado
tipo trabecular; no hubo cirrosis o virus hepatitis B
(Figura 1B).

Luego de la prueba, se catalogé como hepatocarci-
noma PRETEXT Il (segun SIOPEL, Childhood Liver
Tumours Strategy Group) y se decidid iniciar
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante segun
el protocolo SIOPEL 3 de Alto Riesgo (mayo del
2008).

La paciente fue reevaluada en la semana 7, se

obtuvo un nivel de AFP de 2 778 ng/ml; en la
tomografia de control se observo que el tamano de
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la tumoracion hepatica no presentd variacion en sus
dimensiones, ademas de la persistencia de
pequefas adenopatias retroperitoneales (Figura
2A).

Se cataloga como enfermedad estable (SD) segun
SIOPEL. En una reunién del Servicio de Oncologia
Pediatrica se decidi6 asociar al protocolo de
quimioterapia instaurada, el inhibidor de tirosina
quinasa sorafenib a la dosis de 250 mg/m?dia’,
recibiendo el tratamiento con sorafenib por 15 dias,
sin que se reporte ningun efecto adverso inmediato
significativo.

Al finalizar la quimioterapia neoadyuvante, el valor
de la AFP es de 58,3 ng/ml. La tomografia de
control mostré que la tumoracion hepatica habia
reducido su tamafo, siendo su didametro mayor de 4
cm y el resto del parénquima hepatico era de
aspecto homogéneo (Figura 2B).

La paciente fue sometida a una reseccion quirurgica
practicandosele una hepatectomia izquierda. En la
pieza operatoria se encontr6 una tumoracion
ovoidea de 2,5 x 2,5 x 3,5 cm con hepatocarcinoma
viable en un 70% y con areas de fibrosis, necrosis e
inflamacion cronica, estando los bordes quirtrgicos
libres de infiltracion neoplasica.

Finaliza tratamiento de quimioterapia y sorafenib en
enero del 2009 sin presentar reacciones adversas
al medicamento.

Se le realizaron nuevos controles de AFP y TEM
térax abdomen pelvis cada tres meses. El ultimo
control (mayo del 2010) revelé una tomografia con
resultados normales y el valor de AFP en 1,3 mg/dl
(Figura 2C).
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DISCUSION

Los pacientes pediatricos con hepatocarcinoma, son
sometidos a protocolo basado en quimioterapia y
cirugia. En la actualidad, algunos casos son
sometidos a transplante hepatico.®

El objetivo terapéutico en el manejo de tumores
hepaticos malignos en nifios es la extirpacion total
del tumor, pues de hecho, sélo aquellos en quienes
se ha logrado una reseccion completa del tumor
pueden ser curados definitivamente. Sin embargo,
ya que la reseccion primaria del tumor no es posible
en un 60% de casos, debido al gran tamarfio del
tumor y al compromiso de multiples sectores hepati-
cos, es necesario el tratamiento neoadyuvante.5

El grupo de estudio de la SIOPEL propugna el uso
de la quimioterapia neoadyuvante para reducir el
tamano tumoral y facilitar una reseccion mas radical
y sencilla.®”® En el caso de nuestra paciente, el
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tumor hepatico fue catalogado como PRETEXT Il
por lo que se decidio brindar tratamiento con quimio-
terapia neoadyuvante. No obstante, debe tenerse en
cuenta que a pesar del tratamiento agresivo con
quimioterapia, un 25 - 30% de tumores inicialmente
no resecables son resistentes al tratamiento y
contindan siendo no tributarios de tratamiento
quirdrgico®”®, como es el caso de nuestra paciente.

Los hepatocarcinomas en nifios y adultos tienen
caracteristicas patolégicas muy similares. Estudios
preclinicos han demostrado que la via Raf/MAPK-
ERK kinasa (MEK)/kinasa regulada por sefial
extracelular (ERK) juega un rol importante en el
carcinoma hepatocelular.® Mas aun, la sobreexpre-
sion de MEK-1 activado favorece el crecimiento y
supervivencia tumoral al evitar la apoptosis. Asimis-
mo, los hepatocarcinomas son altamente vasculari-
zados, de tal manera que el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) contribuye al
desarrollo tumoral y al desarrollo de metastasis. '
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Figura 2. A) Tomografia control en la semana 7 del tratamiento. B) Tomografia control al final del tratamiento
neoadyuvante combinado. C) Tomografia control a los 16 meses post tratamiento.
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De esta manera, la via Raf-MEK-ERK es una via
apropiada como blanco terapéutico. El sorafenib es
una molécula pequefia con actividad inhibidora
multiquinasa, que disminuye la proliferaciéon celular
y angiogénesis tumoral. Ademas de incrementar la
tasa de apoptosis en una gran variedad de modelos
tumorales. Actua inhibiendo la quinasa
serina-treonina Raf-1 en la via Raf/MEK/ERK y
ejerce su efecto antiangiogénico al inhibir la porcién
tirosina quinasa de los receptores de crecimiento del
endotelio vascular VEFGR-1, 2, 3 y el receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas f
(PDGFR-B). "2

Recientemente, un estudio multicéntrico de fase lll,
randomizado, doble ciego y controlado con placebo,
ha demostrado que el sorafenib prolonga la sobrevi-
da media y el tiempo a la progresion en pacientes
adultos con hepatocarcinoma avanzado™, lo que ha
valido su aprobacion por la FDA como primera linea
de tratamiento en adultos con esta patologia. Sin
embargo, hay que resaltar que en pacientes
pediatricos la aprobacién por la FDA aun se
encuentra pendiente. También se ha reportado un
estudio en Fase | donde se da referencia de la dosis
a utilizar en pediatria.’

Debido a la escasez de opciones de tratamiento en
pacientes con hepatocarcinomas que no responden
a quimioterapia y a la dificultad de realizar
transplantes hepaticos en paises en vias en
desarrollo ™ | se hace necesaria la busqueda de
nuevas armas terapéuticas que permitan lograr el
objetivo final que es la reseccién completa del tumor
con la subsecuente mejoria en la sobrevida global.

El presente caso es el primero reportado sobre el
uso de sorafenib con quimioterapia en una paciente
pediatrica con hepatocarcinoma, quien inicialmente
no mostr6 una respuesta adecuada a la
quimioterapia, y que luego del uso de sorafenib, se
obtuvo una buena respuesta imagenolégica, asi
como una disminucioén en los niveles de AFP. En la
actualidad, la paciente se encuentra 2 afios en
remision y libre de enfermedad.
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RESUMEN ABSTRACT

El Gliosarcoma es una neoplasia del sistema nervioso
central de la cual se desconocen la mayoria de sus
aspectos debido a su rara presentacion. Presentamos el
caso de un paciente de 19 anos con diagnéstico
de meduloblastoma que fue referido al INEN para recibir
tratamiento de quimioterapia concurrente con radioterapia.
La resonancia magnética realizada en dicha institucion
mostré una lesion solida multilobulada heterogénea
ubicada a nivel del cuarto ventriculo, con un diametro
longitudinal de 4 x 4,5 x 5 cm, de aspecto maligno,
neoformativo y con dos formaciones quisticas menores de
2 cm. A la espectroscopia por resonancia magnética (ERM),
la relacion de NAA/CR, fue 1,04. La revisiéon de laminas y
analisis inmunohistoquimico dio como resultado GFAP(+),
CD99(+/-), S100(-/+), CD56(-/+), sinaptofisina(-), Bcl2(-),
NF(-), EMA(-), CD34(-), SMA(-), desmina(-) y Ki67: 20%.
Ademas, se encontraron depositos intercelulares de
reticulina lo cual indic6 la presencia de GSM. Recibio
tratamiento con radioterapia seguido de temozolamida por
7 cursos, alcanzando una reduccion del tamafio tumoral
en un 20%. A la fecha del reporte, se encuentra con
enfermedad estable, en observacion.

Palabras clave: Gliosarcoma, GFAP.

The GSM is a malignancy of the CNS, most of its
aspects are unknown because of its rare presentation.
We present the case of a 19 year old women
who had undergone cranial trepanation diagnosed as
medulloblastoma. The patient was referred to INEN for

receiving treatment with no results. The magnetic
resonance images showed a solid heterogeneous
multilobulated lesion localized in the 4th ventricle,
with a longitudinal diameter of 45 x 4 x 5 cm,

with a malignant aspect, neoformative and with two
cysts under 2 cm. To the spectroscopy (ERM), the

relation NAA/CR was 1,04. The revision of
biopsy slides and the immunohistochemistry results
were  GFAP(+), CD99(+/-), S100(-/+), CD56(-/+),

sinaptofisin(-), bcl2(-), NF(-), EMA(-), CD34(-), SMA(-),
desmin(-) and Ki67: 20%. Besides, there where fou d
intracellular reticulin deposits, this demonstrated the
presence of GSM. The Patient received treatment with
radiotherapy followed by 7 courses of temozolomide,
reaching a tumor size reduction of 20%. To the report’s
date the patient has a stable disease condition
continues with observation.

Key words: Gliosarcoma, GFAP.

Afiliaciones:

1, Departamento de Oncologia médica, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
2, Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

3, Division de Investigacion. Oncosalud.

Autor para correspondencia:

Katerin Rojas

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
Av. Angamos Este 2520, Surquillo

Lima 34 - Peru

Teléfono: ++511 2016500 Ext 2260

Email: katerinrojasl@hotmail.com

Recibido el 11 de junio de 2012
Aceptado para publicacion el 09 de enero de 2013

INTRODUCCION

El gliosarcoma (GSM), un astrocitoma de grado IV
(WHO, 2007)", es un tipo de lesién tumoral primaria
del sistema nervioso central, muy agresiva e
infrecuente que ha sido objeto de estudio por su
extrafa patologia y su presentacion poco frecuente.

El GSM es descrito como una lesion bifasica, bien
circunscrita, con una patologia mixta de dos
poblaciones celulares malignas morfolégicamente
diferentes, cuya predominancia aun no esta
establecida.

El GSM presenta un componente glial o astrocitico

(células gliales neoplasicas) y otro sarcomatoso o
mesenquimatico (células fusiformes), el cual a su
vez puede presentar una amplia variedad de
morfologias de acuerdo a su origen histolégico
(fibroblastico, 6seo, cartilaginoso, muscular o
adiposo).? Mediante el analisis inmunohistoquimico,
la presencia de GFAP (inmunoperoxidasa) y
reticulina (hematoxilina eosina o tincién con plata)
pone en evidencia los elementos gliales vy
sarcomatosos respectivamente.3

Su manifestacién clinica esta relacionada con
la localizacién y volumen de la lesion, siendo
frecuentes la cefalea, déficit motor, convulsiones y
signos de hipertension similares a las de las
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neoplasias malignas de estirpe glial. EI GSM
presenta una predisposicién bien documentada para
el desarrollo metastasico extracraneal.*

Se localiza mas comunmente en la zona
supratentorial, especialmente, en la periferia de los
I6bulos frontal y temporal.®

Presenta una capacidad metastasica en el 15% de
los casos (mayor a la frecuencia descrita para el
glioblastoma), afectando princigalmente pulmén,
higado y ganglios linfaticos.”Su incidencia se
encuentra en un rango de 1% - 8% de todos los
gliomas malignos.®” Algunos autores coinciden en
que el nimero de casos de GSM representa el 2%
de los casos de glioblastoma (GBM).>®

Un aspecto muy importante y aun desconocido
sobre el GSM es la histogénesis del componente
sarcomatoso, por lo cual se empezaron a formular
diferentes teorias sobre el mismo. Inicialmente se
pensaba que su origen estaba relacionado con la
transformacion neoplasica de vasos sanguineos
hiperplésicosg, de manera que se buscaban
marcadores endoteliales vasculares (CD34, factor
VIIl 'y Von Willebrand); sin embargo, estudios
posteriores demostraron que esto no era correcto.

Reis et al. (2000) describieron que el GSM
presenta un perfil genético muy semejante al
del GBM primario (mutaciones del PTEN,
acumulaciéon nuclear de p53, delecion de p16 y
amplificacion de CDK4).® Deb et al. (2006)
descubrieron la presencia de p53 en las areas
sarcomatosas y gliales del GSM "', y la amplifica-
cion y/o sobreexpresion del receptor del factor de
crecimiento epidermal (EGFR) en el componente
glial, la unica diferencia hasta el momento con el
glioblastoma.” Las alteraciones genéticas en el
GSM son intermedias entre el GBM primario y
secundario.” Biernat et al. (1995) demostraron la
presencia de dos mutaciones idénticas en el gen de
la proteina p53 en ambos componentes del GSM.™
Actualmente, todo esto es parte del sustento de una
teoria alternativa que propone el origen monoclonal
de los componentes del GSM y la evolucion
del componente sarcomatoso debido a una
diferenciacién mesenquimal aberrante'®; pese a la
amplificacion diferencial del EGFR, la cual parece
inconsistente con dicha teoria.™

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un paciente varéon de 19
afios de edad, natural y procedente de Lima, sin
antecedentes oncoldgicos personales o familiares
quien en julio del 2011 fue sometido a una
craneotrepanacion y ventriculostomia del tercer
ventriculo por presentar lesion neoformativa en
region central del compartimiento infratentorial por
resonancia magnética (RM). A inicios de agosto del
mismo afio, se le practicO una craneotomia
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suboccipitalmediante técnica microquirdrgica de
exéresis parcial del tumor. El resultado de la
anatomia patoldgica fue meduloblastoma grado 1V,
siendo  derivado al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) el 15 de
setiembre del 2011.

Clinicamente, su estado de actividad funcional era
de ECOG 2, movilizandose en silla de ruedas con
fascie cuschinoide . Neurolégicamente, presentaba
hemiparesia derecha sin signos meningeos y el
resto del examen fisico fue no contributorio.

Los resultados de los examenes auxiliares
describieron parametros hematolégicos dentro de
rangos aceptables. En el analisis bioquimico
se observé TGP 107 UI/L, TGO 49 UI/L y DHL 782
UlI/L. De la misma forma, la tomografia axial
computarizada (TAC) de térax no mostré nédulos
pulmonares que sugirieran extension de la
enfermedad, de igual manera la TAC abdominal
pélvica no mostré lesiones compatibles con
malignidad.

La revision de laminas describi6 una neoplasia
fusocelular moderadamente celular, con depdsito de
colageno pericelular y un leve a moderado
pleomorfismo nuclear, con nucleos ovalados y
alargados. El indice mitético estaba incrementado
y con escasas areas de necrosis. Los resultados
inmunohistoquimicos fueron GFAP(+), CD99(+/-),
S100(-/+), CD56(-/+), sinaptofisina(-), Bcl2(-), NF(-),
EMA(-), CD34(-), SMA(-), desmina(-) y Ki67: 20%.
Ademas de presentar depositos intercelulares de
reticulina (Figura 1).

Dados los resultados de las evaluaciones, anatomia
patoldgica y la evaluacioén clinica, el diagndstico es
compatible con gliosarcoma operado con reseccion
parcial.

Inicia tratamiento adyuvante con radioterapia
(setiembre - diciembre 2011), en region craneo axial
a una dosis de 600 cGys en 30 sesiones.

El paciente retorna a consulta en enero del 2012
presentando cefalea de moderada intensidad y
mareos esporadicos. La resonancia magnética de
encéfalo (Figura 2) mostr6 una lesién sdlida
multilobulada heterogénea ubicada a nivel del
cuarto ventriculo, con un diametro longitudinal de 4
x 4,5 x 5 cm, que condiciona moderada hidrocefalia,
de aspecto maligno, neoformativo y con dos
formaciones quisticas menores de 2 cm. Al estudio
espectroscopico por resonancia magnética (ERM),
la relacion de N-acetil aspartato/ creatinina (NAA/
CR) fue 1,04 sugestiva de lesion glial, lo cual se
asocio a un leve edema vasogénico. De la misma
forma, se observaron alteraciones postquirdrgicas
en la regién occipitotemporal izquierda. En abril del
2012 el paciente inicia tratamiento quimioterapia
con temozolamida 350mg/d por 5 dias.
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Figura 1. Anatomo-patologia revisién de laminas. Inmunohistoquimica. A y B) Tincién positiva para H&E.

C) Vimentina positiva. D) GFAP positiva. E) Expresion de Ki67 de 20%. F) S100 (-/+).

Durante el tratamiento presenté shock séptico con
foco respiratorio, insuficiencia respiratoria de tipo |,
motivo por el cual se interna en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos, con el objetivo de proporcionar al
paciente ventilacion mecanica invasiva y manejo del
shock séptico. El paciente evoluciona favorablemen-
te. Reinicia tratamiento con temozolamida 350mg/d
por 5 dias hasta completar 7 cursos, pasando luego
a observacion. La RM de control evidencié una
lesiéon neoformativa del IV ventriculo, de 3.4 x 4.4 x
3.8 cm, que condiciona hidrocefalia leve y comprime
el espacio posterior del bulbo medular. Actualmente
se encuentra con enfermedad estable y en
observacion.

DISCUSION

El GSM fue definido por Feigin y Gross
(1958) como wuna variante del glioblastoma
(GBM), el tumor maligno mas frecuente en adultos,

debido a que el componente glial cumple con los
criterios histolégicos e inmunohistoquimicos del
GBM.”

Su diagnéstico  involucra el  cumplimiento
de 4 criterios histolégicos basicos introducidos
por Meis et al. en 1991: (I) Tumor bifasico,
con dos poblaciones celulares, (II) un componente
astrocitico con areas de necrosis cumpliendo
con el criterio de GBM, (lll) una porcion
sarcomatosa con células en forma de huso/
fusiformes 'y (IV) un area que muestre
confluencia sarcomatosa observada a 100
aumentos.’® En nuestro caso, luego de evaluar la
patologia del tumor mediante analisis
inmunohistoquimico, se comprobd la presencia
combinada tanto del componente glial astrocitico
(GFAP positiva) como del sarcomatoso (reticulina
positiva), cumpliendo los criterios para el
diagnéstico de GSM. Adicionalmente, hubo

27




Rojas et al.

congruencia con respecto a las manifestaciones
clinicas. El pronodstico de la enfermedad es malo,
con una supervivencia de 4 meses sin tratamiento.
El GSM se encuentra catalogado como una variante
del GBM, por lo que las estrategias de tratamiento
empleadas son las mismas en ambos casos: cirugia
asociada con radioterapia 'y quimioterapia
post-operatoria. La temozolomida (TMZ), principal
terapia para GBM, es empleada como opcion de
tratamiento para gliosarcoma.

En el afo 2012, Dakeun Lee et al., describieron la
influencia de la metilacion del promotor de MGMT
(O6 - metilguanina - DNA metiltransferasa) en el
fortalecimiento del efecto de los agentes alquilantes
como la temozolomida, lo cual estaria asociado
también a una mayor supervivencia en GBM.™

En su estudio, se mostr6 que la temozolamida no
fue beneficiosa sobre el GSM; esto probablemente
debido a la baja frecuencia de metilaciéon de MGMT
que encontr6.”® Han et al (2010), inclusive,
mostraron que el tratamiento con temozolamida
influia negativamente sobre la supervivencia de
pacientes con GSM."®

Por ello, Lee propone que la diferencia en la
respuesta a la quimioterapia por parte del GBM y
GSM, estaria basada en una naturaleza genética
distinta (rara metilacion de MGMT) dando forma a la
idea de que se necesita un tratamiento especifico
para cada uno. Sin embargo, aun falta mucho por
dilucidar, ya que los efectos no han podido ser
comprobados en el tratamiento de GSM debido a su
rara frecuencia.™

INEN]

Figura 2. Estudio de imagenes radiolégicas. Resonancia magnética de cerebro. A) Corte sagital. Lesion
sélida, multilobulada ubicada en el cuarto ventriculo de 4 x 4,5 x 5 cm, que condiciona moderada hidrocefalia de
aspecto maligno, neoformativo. B) Flair de Corte axial. RMN de encéfalo. C) Corte coronal. D) Corte axial.
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En el caso de nuestro paciente, la eficacia de
temozolamida se podria ver reflejada en la
reduccion del tamafio del tumor, luego de haber
recibido 7 cursos de este farmaco.

Un aspecto que se debe tomar en cuenta, es la
necesidad de un diagndstico acertado y a tiempo,
producto de un analisis de IHQ bien llevado a cabo.
Esto tendria un gran impacto sobre el tratamiento
(manejo de la enfermedad), calidad de vida v,
ademas, contribuiria con la evolucién favorable de
la enfermedad en el paciente.

Diferentes autores corroboran que no existe una
diferencia significativa entre GSM y GBM con
respecto a la edad, sexo, tamafo del tumor,
presentacion clinica y el tiempo de sobrevida.?>"
Sin embargo, afecta mas comunmente a los adultos
entre los 60 - 70 afios de edad y con mayor
frecuen<3:i1a8 a los varones en una relacién de
1,4:1.°

En el afio 2009, Kozak et al reportaron una
mediana de supervivencia de 9 meses para GBM, la
cual oscilaba entre 7 y 15 meses en pacientes
diagnosticados antes y después de los 50 afios de
edad respectivamente, por lo que el prondstico
empeoraba cuando el diagnéstico se hacia por
encima de los 50 afos. De esta manera, mostré que
la edad en el momento del diagndstico es una
variable que afecta la supervivencia, esto
adicionado a la extensién de la reseccién y la
radioterapia adyuvante.® El prondstico es muy
semejante al de los glioblastomas.2 Sin embargo,
Winkler et al. (2000) informaron sobre un paciente
que presenté una sobrevida de 22 afios. '

En la actualidad, el conocimiento acerca de esta
neoplasia es muy limitado debido a que la informa-
cion que se tiene corresponde solamente a
estudios retrospectivos de pocos pacientes y
reportes de casos. Adicionalmente, debido al
escaso numero de pacientes, las series de casos
disponibles no proveen la suficiente informacion
para caracterizar al GSM.®

Actualmente, el paciente presenta una sobrevida de
17 meses, se moviliza en silla de ruedas, recibe
alimentacion via sonda (pérdida del reflejo de
deglucién), conserva las funciones mentales
superiores y se encuentra bajo observacion sin
administracion de quimioterapia.

CONCLUSIONES

El GSM es una entidad sumamente infrecuente. Se
ha visto que no presenta diferencias significativas
con respecto al GBM en cuanto al pronodstico a
pesar de ser tratados de forma semejante. Existe
aun mucho por investigar en cuanto a los diferentes

aspectos del GSM, partiendo por su histogénesis,
biologia celular y molecular; y sobre todo, su
tratamiento, haciendo un esfuerzo por aproximarse
mucho mas hacia el tratamiento personalizado para
cada paciente; sin embargo, esta es una patologia
que debe tenerse en cuenta como diagndstico
diferencial ante lesiones cerebrales mudltiples, a
pesar de su baja frecuencia.
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Sarcoma granulocitico de primario de utero
Granulocytic sarcoma primary of uterus

Natalia Valdiviezo', Carlos Barrionuevo?

RESUMEN ABSTRACT

El sarcoma granulocitico primario ginecoldgico es una rara

neoplasia maligna de dificil diagndstico. En este reporte

describimos el caso de una mujer de 27 afos con sarcoma
granulocitico en ausencia de enfermedad hematoldgica
demostrable. Asimismo, se presenta una revision de la
literatura concerniente al diagnostico de esta enfermedad.

Palabras clave: Sarcoma Granulocitico, Sarcoma
mieloide, Cloroma, Mieloperoxidasa, Tincion de
Leder.

Key words:
sarcoma, Chloroma, Myeloperoxidase, Leder stain.

Primary gynecologic granulocytic sarcoma is a rare
malignancy with a complex diagnosis. In this report we
describe the case of a 27-year-old woman with granulocytic
sarcoma in the absence of demonstrable hematologic
disease. A review of the literature is also presented,
regarding the diagnosis of this disease.

Sarcoma,

Granulocytic Myeloid
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INTRODUCCION

El sarcoma granulocitico (SG), también Illamado
cloroma, es un tumor extramedular compuesto por
células mieloides inmaduras'. EI SG ocurre mas
frecuentemente en pacientes con desérdenes
mieloproliferativos crénicos y en pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA), pero raramente se
presenta como un tumor primario extramedular.
Estas neoplasias muestran predilecciéon por la piel,
hueso y nédulos linfaticos.?

El diagndstico puede ser muy dificil desde que no
hay patologia demostrable en la sangre periférica o
en la médula 6sea y muchos casos son diagnostica-
dos erréneamente como linfomas®*, por lo que se
debe llevar a cabo un diagnéstico diferencial basado
en el analisis inmunohistoquimico.

El manejo de los sarcomas primarios mieloides no
estd claro y las opciones terapéuticas incluyen
radioterapia, quimioterapia y cirugia.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de sexo feme-
nino de 27 afos, natural y procedente de Lima, sin
antecedentes de trascendencia oncoldgica. Presen-
té sangrado vaginal despertando la sospecha de
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miomatosis uterina. Fue sometida a miomectomia,
cuyo reporte de anatomia patolégica fue sugestivo
de linfoma, motivo por el cual es referida al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Al ingreso la paciente se encontraba asintomatica y
sin sangrado. Al examen fisico, presentaba un
estado de actividad ECOG 1, tenia apariencia
delgada, palida, no presentaba adenopatias,
lesiones dérmicas ni  hepatoesplenomegalia.
El examen ginecoldgico no mostro alteraciones.

Los estudios de laboratorio sélo mostraron anemia
moderada. La evaluacion radiolégica con una TAC
abdominopélvica evidencié utero heterogéneo,
con incremento de la grasa periuterina y adenopa-
tias retroperitoneales de aproximadamente 1,5 cm.

Se hizo una revisién de la pieza de miomectomia, la
muestra fue inmunopositiva para mieloperoxidasa
(MPO), CD43, CD117, TdT(+/-), CD68(+/-) vy
negativa para CD20, CD3, CD30, CD10, CD79A,
desmina y HHF35. Los estudios de aspirado de
médula ésea y citometria de flujo fueron normales.

En este caso se plantearon como principales
diagndsticos diferenciales al linfoma linfoblastico
[TdT(-/+), CD79a(-), CD20(-), CD3(-), CD10(-),
CD34 (+)]; al rabdomiosarcoma: [HHF35(-),desmina
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(-)] y sarcoma mieloide: [CD68(-/+), CD43(+),
CD117(+), MPO(+), CD34 (+)]. La paciente fue
tratada con quimioterapia con induccion con el
esquema 3+7 (3 dias con antraciclina y 7 dias con
citarabina), recibié intensificaciéon precoz y consoli-
dacion con ARA-C. La paciente logré remisiéon com-
pleta luego del segundo curso de quimioterapia con
desaparicion de los noédulos retroperitoneales
tomografia de abdomen pelvis en la cual se
(evidencid la desaparicion de lesiones uterinas).

Sin  embargo, después del tercer ciclo de
consolidacion hizo recaida a nivel del ovario
izquierdo. Se le realizd estudio de medula 6sea
encontrandose 77% de blastos, MPO+, CD117+,
CD34+, CD33+, CD13, CD45+ y CD71+; lo cual
fue compatible con LMA M5A, con cariotipo
47TXX+22.

Se indicé quimioterapia de rescate con régimen
FLAG logrando respuesta completa después del

Figura 1. Sarcoma granulocitico primario de utero. A) Hematoxilina y eosina,
B) mieloperoxidasa, C)CD43, D)CD68, E)CD117.
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segundo curso. Al no tener donante calificado para
trasplante pasa a seguimiento y tres meses después
presenta nueva recaida tanto a nivel ginecolégico
como medular, se intenta reinduccion con FLAG sin
respuesta. La paciente fallece dos meses después.

DISCUSION

El término sarcoma mieloide® es aplicado para
describir un tumor extramedular compuesto por
blastos o elementos inmaduros de la serie mieloide.®

Esta neoplasia que fue descrita por primera vez por
Burns’ en 1813. Tiene ofros sinénimos como
"cloroma", término acufiado por King® (1853),
debido a la superficie verdosa del tumor por la
presencia de mieloperoxidasa contenida en los
lisosomas; adicionalmente, recibe el término de
“sarcoma granulocitico” que fue propuesto por
Rappaport™ (1966). Su relacion con la leucemia
mieloide aguda (LMA) fue establecida por Dock'® en
1893 vy, finalmente, en 1973, Fayemi et al.'’
acunaron el nombre de “sarcoma mieloide”, con el
cual es reconocido en la actualidad en la clasificacion
de neoplasias hematoldgicas de la Organizacion
Mundial de la Salud.®

El SG asociado a LMA puede acompafar o
preceder a esta condicion, también ser un signo de
recaida o desordenes mieloproliferativos, por
ejemplo la leucemia mieloide cronica que se
transforma a la fase blastica. El sarcoma mieloide
se presenta con poca frecuencia en pacientes
menores de un afio o mayores de sesenta.

El SG es raro en personas sin signos clinicos de la
enfermedad y cuando esto ocurre, generalmente
anuncia que se va a desarrollar leucemia mieloide
aguda en los dias o meses siguientes, siendo el
intervalo promedio de 10,5 meses.*'?

Gracias al estudio de autopsias en pacientes con
LMA, se ha reportado una incidencia de sarcoma
mieloide en el 3-8% los casos. Aunque han sido
bien descritas en presencia de leucemia activa, la
presentacion inicial en el cuerpo uterino es muy
rara, en tanto que cuando el sarcoma granulocitico
compromete 6rganos femeninos, la infiltracién de
ovario es la mas frecuente."

El compromiso del aparato genital femenino ocurre
aproximadamente en 15% en los sarcomas
mieloides primarios y ha sido descrita en todas
las edades constituyendo una entidad rara con pocos
casos reportados, la mayoria, descrita de manera
anecddtica.

Existen casos reportados en los que el sarcoma
mieloide no ha evolucionado hacia leucemia
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mieloide aguda, en los cuales se ha sugerido la cura
de la enfermedad. El reporte de la sobrevida libre de
enfermedad mas larga es de 67 meses'®, por lo
cual se proponen factores prondsticos que predicen
la presentacion o no de LMA, y dentro de los cuales
se plantean la rapidez del diagnéstico, la administra-
cion de tratamiento como LMA y la asociacion con
ciertas alteraciones citogenéticas.'®

En un estudio realizado por Tsimberidou et al.'
en el 2003, que involucrd 1943 pacientes, se descri-
bié que 21 casos (1,1%) se presentaron sin signos
de LMA, mientras que 1520 (78,2%) y 402 casos
(20,7%), se presentaron con leucemias agudas de
estirpe mieloide y con sindromes mielodisplasicos,
respectivamente. Los sitios mas frecuentes de
compromiso son los huesos, especialmente, en la
cara, craneo y esternén. Se extienden posteriormen-
te a los tejidos subyacentes como senos paranasa-
les y orbita. Adicionalmente, el SG puede infiltrar el
sistema nervioso, la mama, piel, orbita, rifion y
aparato genital (con mayor frecuencia en ovarios y
cérvix); muy raramente en el ttero.'®

El sarcoma mieloide es de dificil diagnostico por
muchos factores. Se presenta sin cuadro de
leucemia en sangre periférica o médula 6sea, puede
mostrarse como células mieloblasticas pobremente
diferenciadas y frecuentemente aparece sin
decoloracion verdosa '’ | por ello el diagnéstico
diferencial debe realizarse tomando en cuenta una
diversidad de neoplasias que incluyen al linfoma
linfoblastico, rabdomiosarcoma, sarcoma de Erwing,
meduloblastoma, linfoma de Burkitt y linfoma de
células grandes B difusas.

Actualmente, el analisis inmunohistoquimico permite
su diferenciacion de otras patologias. La tincién de
Leder (Naftol ASD cloro acetato esterasa) es una de
las herramientas mas utiles para el diagndstico del
sarcoma granulocitico, siendo practicamente uUnica
para marcar precursores de granulocitos
(neutrdfilos, eosindfilos, mastocitos) y confirmar la
naturaleza granulocitica del tumor'®. Antes de su
existencia, el diagnéstico de sarcoma granulocitico
no asociado a leucemia era extremadamente dificil.

Asimismo, se emplea la tincion con MPO
(mieloperoxidasa) y muramidasa (lizosima)'®%
(Tabla 1).

El sarcoma mieloide puede presentarse acompa-
fiando a la leucemia mieloide aguda, durante la
transformacion a fase blastica de los sindromes
mielodisplésicos o debutar sin asociacién a estos
(casos muy raros). En los estudios revisados se ha
visto que la supervivencia es similar a leucemia
mieloide aguda, y que los pacientes deben recibir
tratamiento con quimioterapia intensa con citarabi-
na, daunomicina, ciclofosfamida, mitoxantrona y/o
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Tabla 1. Caracteristicas citoldgicas, inmunohistoquimicas y citogenéticas de los sarcomas granulociticos.

Citogenética

Citologia Inmunofenotipo
CAE >75% ACL(+)
TdT - (excepciones) MPO(+)
MPO + CD13(+)
L CDA43(+)
> 0,
Lisozima 90% CDI17 (+) DR

CD68(+)

CD56(+)

CD34(+)

HLA -

t(8;21) con mieloblastomas orbitales (25%).

Inv(16) asociado a eosinofilia o infiltracion
eosinofila de sarcoma mieloide

Sarcoma monoblastico delecion a 11q23
(el mas comun de los SG).

Otras asociaciones son la t(8,21)(q22;22)

etopdsido?’, logrando con ello prolongar el periodo
sin enfermedad sistémica. La combinacién con
radioterapia no ha demostrado significancia sobre
quimioterapia sola™, por el contrario, agrega mayor
toxicidad. Otro planteamiento realizado es que los
pacientes que debutan con sarcoma mieloide
aislado, que son primariamente operados, tienen
mayor riesgo de desencadenar LMA en un plazo
menor de tiempo.'®
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES
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Los manuscritos son recibidos con el entendimiento
de que estos no estan siendo considerados
simultaneamente para la publicacion en otra revista
o medio de difusiéon y que el estudio cuenta con la
aprobacién de las autoridades de la Institucion
donde se llevd a cabo la investigacion. Ni
Oncosalud, ni los editores, tendran responsabilidad
legal si hubiera reclamos por compensaciones.

1. RESPONSABILIDAD DE LOS AUTORES

La principal responsabilidad de los autores es
asegurar que todos los individuos incluidos como
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Material contenido en otras publicaciones: Los
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sido otorgado. Se asumira que cualquier material sin
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Consideraciones éticas: Los trabajos realizados
deben contar con la aprobacién de la Instituciéon
donde se llevd a cabo la investigacion. Las
investigaciones realizadas en humanos deben
haber sido aprobadas por un comité de ética;
asimismo, los individuos incluidos en el estudio
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aceptando su participacion. Las investigaciones en
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Declaracién de Helsinki (http://www.wma.neten/30
publications/ 10policies/b3/index.html)
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obtener el consentimiento informado (ejemplo,
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los pacientes.

Cuando se reporte investigaciones realizadas en
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Consideraciones estadisticas: Si el articulo
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estudios prospectivos comparativos, los autores
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Ratios o Hazards Ratios y ademas incluir
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mediciéon primario (ejemplo, sobrevida a “x” afos,
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tratamiento).

Manipulacion de las imagenes: Las figuras enviadas
son responsabilidad de los autores, Los editores de
Carcinos consideran como falta a la ética, la edicion
de las imagenes que incluyen cambios en el color,
brillo, contraste o cualquier procedimiento usado
para alterar la calidad de la imagen.
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confirmando que el manuscrito no contiene material
cuya publicacion violaria los derechos de autor de
otras personas o instituciones. Los articulos no
seran aceptados hasta que los autores no hayan
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Biomedical Journals. Ver ejemplos en: http://
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