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CASO CLINICO

Melanoma coroideo: reporte de casos y experiencia del
Hospital General de México

Ana L. Lopez-Martinez'*, Yicel Bautista-Hernandez' y Daniel Moreno-Paramo?

"Unidad de Radioterapia, Servicio de Oncologia; ?Clinica de Retina, Servicio de Oftalmologia. Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,
Ciudad de México, México

Resumen

El melanoma coroideo es el tumor ocular mds comun en adultos. En esta revision se presentan tres casos de pacientes con
melanoma coroideo con preservacion de ojo, que fueron tratados con radioterapia externa. Anteriormente el tratamiento era
la enucleacion ocular; sin embargo, actualmente se utilizan tratamientos conservadores como la radiocirugia estereotactica
y la braquiterapia (1125). En el presente reporte, el tratamiento consistio en radioterapia externa mediante la técnica de in-
tensidad modulada. Se realiza discusion de los casos revisados en la literatura de melanoma coroideo tratados con esta
técnica.

Palabras clave: Melanoma coroideo. Radioterapia. Intensidad modulada.

Choroideal melanoma: Case report and experience in Hospital General de México

Abstract

Choroideal melanoma is the most frequent ocular tumor in adults. In this review we present 3 cases of patients with cho-
roideal melanoma and eye preservation treated with External Beam Radiotherapy. The initial treatment was eye enucleation;
however, in recent years there have been used conservative treatments such as Stereotactic Radiosurgery and I-125 Plaque
Brachytherapy. In this report the treatment was administered with Intensity-Modulated Radiotherapy. On discussion of the
reviewed cases in choroideal melanoma treated with this technique is made.

Keywords: Choroideal melanoma. Radiotherapy. Intensity-modulated.

metastasis a distancia’?. Actualmente diversas técni-
cas de radioterapia (RT) constituyen el tratamiento de
eleccidn, reservando la enucleacién para 0jos no sal-
vables después de diversos tratamientos o en los ca-

Introduccion

El melanoma coroideo es el tumor intraocular prima-
rio mas comun en los adultos y el segundo tipo de
melanoma mas comun después del melanoma cuta-

neo. El principal objetivo del tratamiento es la preser-
vacion de ojo y la prevencion de metdstasis a distancia.
El tamafio tumoral y el diametro basal son los factores
pronostico mas importantes para el desarrollo de
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S0S en los que se espera una morbilidad excesiva, sin
una visién optima'?. La braquiterapia (BQT) con 1125
0 Ru106 es el tratamiento conservador mas utilizado
en el manejo del melanoma coroideo seguido de la
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radioterapia externa (EBRT), en donde la técnica mas
estudiada es la radiocirugia estereotactica (SRS)*“.

Reporte de casos

En el presente reporte se utilizd tratamiento de EBRT,
en el cual derivado de la complejidad para fijacién del
globo ocular y a la inmovilizacién de la cabeza con
mascara termoplastica para la reproducibilidad del tra-
tamiento se les indica a los pacientes que durante la
sesion mantengan la vision al frente, sin movimiento del
ojo. En nuestros pacientes, la definiciéon del volumen de
tratamiento se realizd con tomografia para simulacién
con cortes de 1.3 mm, apoyado con la imagen definida
por un ultrasonido ocular en modo B y Doppler. La re-
sonancia magnética para la definicion de volumen no
es superior a lo mencionado con antelacion.

Caso 1

Hombre de 40 afos sin antecedentes de importan-
cia, con cuadro clinico de seis meses de evolucion
caracterizado por escotomas en ojo izquierdo, y dismi-
nucién de agudeza visual de manera progresiva. Acu-
de a facultativo, quien inicia protocolo de estudio con
tomografia de craneo que reporta imagen hiperdensa
con importante reforzamiento en globo ocular izquierdo
hacia la camara posterior, en relacién con neoforma-
cién de etiologia a determinar. Tomografia de térax y
abdomen sin evidencia de enfermedad metastasica.
Se refiere al servicio de oftalmologia de esta institu-
cion, en donde se realiza ultrasonido (USG) modo A-B
de ojo izquierdo que reporta tumoracion intraocular con
dimensiones vertical 8.49 mm, horizontal 9.02 mm, gro-
sor 3.37 mm e imagen sugerente de desprendimiento
de retina seroso inferior secundario a tumoracion in-
traocular. Fondo de ojo izquierdo: papila fisioldgica,
macula sin alteraciones, lesion hipopigmentada con
pigmento naranja, de bordes elevados y bien definidos
sobre el territorio de la arcada temporal inferior. Agu-
deza visual ojo izquierdo 20/50, ojo derecho 20/20,
reflejos pupilares normales. Se diagnosticé melanoma
coroideo de ojo izquierdo. Se envi6 al servicio de ra-
dioterapia para tratamiento radical con radioterapia ex-
terna de intensidad modulada (IMRT), energia de 6
milivoltios (mV), dosis total de 50 Gy en 25 fracciones.
Inicié el 13 marzo vy finalizé el 24 de abril de 2019. Al
finalizar tratamiento el paciente mejoro la agudeza vi-
sual; al afio y medio se mantiene asintomatico, agude-
za visual conservada y sin datos de actividad tumoral
local ni a distancia por estudios de imagen. Las figuras

Figura 1. Caso 1: vista corte transversal de la planeacion
del tratamiento en donde se observan las curvas de dosis
y distribucién campos de radiacion.

Figura 2. Caso 1: vista 3D de la planeacion del tratamiento
en donde se observan las curvas de dosis y distribucion
campos de radiacion.

1y 2 muestran corte transversal y vista 3D de la pla-
neacion del tratamiento en donde se observan las cur-
vas de dosis y distribuciéon de campos de radiacion.

Caso 2

Hombre de 63 afos sin antecedentes de importancia
con cuadro clinico de cuatro meses de evolucion caracte-
rizado por disminucién de agudeza visual en ojo izquierdo



de manera progresiva. Acude con oftalmdlogo, que realiza
paquimetria corneal y fondo de ojo izquierdo, reportan
tumoracién dependiente de retina, 7.47 x 2.36 mm. Se
refiere al servicio de oftalmologia del Hospital General de
México (HGM) y se hace el diagndstico de melanoma
coroideo. Se envié al servicio de radioterapia para trata-
miento radical con IMRT, energia de 6 mV, dosis total
50 Gy en 25 fracciones. Inicié tratamiento el 11 de junio y
termind el 19 de julio de 2019. Al termino de la RT present6
mejoria de la agudeza visual; al afio se mantiene asinto-
matico, agudeza visual conservada y sin datos de activi-
dad tumoral local o a distancia por estudios de imagen.
Las figuras 3 y 4 muestran corte transversal y vista 3D de
planeacion del tratamiento en donde se observan las cur-
vas de dosis y distribucion campos de radiacion.

Caso 3

Mujer de 76 afos con antecedente de hipotiroidismo
y desprendimiento de retina en ojo derecho. Cuadro
clinico de tres afios de evolucién caracterizado por
fotopsias y fosfenos en ojo izquierdo, dicha sintomato-
logia se exacerbaba con la exposicion solar. Acude a
consulta al servicio de oftalmologia del HGM, en donde
se realiza USG modo A-B de ojo izquierdo que reporta
elevacién en forma de domo, localizada en polo poste-
rior, en la porcion nasal, de densidad y reflectividad
media alta, sobreelevada, proyectada hacia cavidad vi-
trea, de bordes bien definidos, de 3.85 mm altura,
6.47 mm de base y 3.82 mm de profundidad, retina
aplicada, leve aumento de excavacién. Tomografia com-
putarizada de térax, abdomen y pelvis sin evidencia de
enfermedad metastasica. Se concluyd diagndstico de
melanoma coroideo izquierdo. Se envi6 al servicio de
radioterapia para tratamiento radical con IMRT, energia
de 6 mV, dosis total de 50 Gy en 25 fracciones. Inicié
radiacion el 11 de marzo de 2020 y finalizé el 21 de abril
de 2020. Presenta mejoria de agudeza visual al finalizar
la RT; a los seis meses se mantiene asintomatica, agu-
deza visual conservada y sin datos de actividad tumoral
local ni a distancia por estudios de imagen. Las
figuras 5 y 6 muestran corte transversal y vista 3D de
la planeacion del tratamiento en donde se observan las
curvas de dosis y distribucion campos de radiacion.

Discusion
El melanoma coroideo, también llamado melanoma
uveal posterior, surge de los melanocitos ubicados en la

coroides. Mas del 90% de los melanomas uveales invo-
lucran la coroides, pocos restringidos al iris y/o al cuerpo

A.L. Lépez-Martinez et al.: Melanoma coroideo

Figura 3. Caso 2: vista corte transversal de la planeacion
del tratamiento en donde se observan las curvas de dosis
y distribucién campos de radiacion.

Figura 4. Caso 2: vista 3D de la planeacion del tratamiento
en donde se observan las curvas de dosis y distribucion
campos de radiacion.

ciliar®®. A pesar de los avances en el diagndstico y tra-
tamiento, se reportan aproximadamente seis casos por
millén/afio en caucasicos, con incidencia igual hombre/
mujer, presentacion entre la 5.2 y 6.2 década de la vida.
En esta serie de casos se mostrd una ligera predileccion
de presentacion en el sexo masculino, contrario a lo re-
portado en la literatura. Dentro de los factores de riesgo
se encuentran: piel clara, melanocitosis congénita ocular,
iris de color claro, melanocitoma y sindrome de predis-
posicién al cancer BAP1 (cancer renal, mesotelioma y
tumores melanociticos)°. De estos, ninguno estaba pre-
sente en nuestros pacientes. Usualmente el cuadro cli-
nico se caracteriza por vision borrosa, metamorfopsia o
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Figura 5. Caso 3: vista corte transversal de la planeacion
del tratamiento en donde se observan las curvas de dosis
y distribucién campos de radiacion.

Figura 6. Caso 3: vista 3D de la planeacion del tratamiento
en donde se observan las curvas de dosis y distribucion
campos de radiacion.

fotopsia. Del 30 al 50% de los pacientes morira debido
a la enfermedad metastasica dentro de los 10 afios pos-
teriores al diagnostico. Se han identificado como con
peor pronostico los siguientes:
— Factores clinicos: tamano tumoral (diametro >16mm
y grosor >10mm), y localizacién (cuerpo ciliar).
- Factores histoldgicos: morfologia celular epitelioide
y presencia de vasculares
- Factores moleculares: pérdida del cromosoma 3°7.
Histdricamente todos los melanomas coroideos eran
tratados con enucleacion para prevenir las metastasis y
la muerte. Sin embargo, en 1970 Zimmerman, et al. de-
safiaron al tratamiento tradicional del melanoma uveal
proponiendo que la enucleaciéon empeoraba el pronos-
tico porque promovia la diseminacion de células neopla-
sicas, y por eso aumentaban las metastasis a distancia.

A medida que la llamada «hipétesis de Zimmerman»
gand popularidad a finales de la década de los 70, sur-
gid la controversia de tratar los melanomas con enuclea-
cionvs. EBRT. Debido a que la evidencia era mayormente
retrospectiva, en 1986 se realizé el estudio colaborativo
ocular (COMS) que finalmente probd incorrecta esta
teoria® . Este estudio prospectivo multicéntrico de tres
brazos se disefid para comparar la eficacia del trata-
miento de melanomas coroideos de tamafio mediano
con BQT o enucleacion, y si el pretratamiento de los
melanomas de tamafo grande con EBRT (20 Gy) antes
de la enucleacién disminuia el riesgo de metastasis
(basado en la «hipétesis de Zimmerman»). Los pacien-
tes se reclutaron desde 1987 hasta 1998 e incluyeron
datos de multiples centros de EE.UU. y Canada. El es-
tudio clasifico a los melanomas uveales basados en el
grosor y didametro basal, como: grandes (> 10 y >
16 mm), medianos (2.5-10 y < 16 mm) y pequefios (1-3
y 5-16 mm). La supervivencia global (SG) a 12 afos fue
similar para los melanomas uveales medianos tratados
con enucleacion ocular o BQT. No se observo diferencia
en la SG de los melanomas de tamafo grande que re-
cibieron pretratamiento con EBRT, lo que sugiere que la
«hipdtesis de Zimmerman» era errénea'"'?. Desde en-
tonces la BQT es el tratamiento preservador de 6rgano
de eleccion, reservando la enucleacion ocular para tu-
mores grandes. En este contexto, la meta de tratamiento
del melanoma coroideo ha cambiado de la enucleacién
a la preservacion del ojo y la visién, cuando sea posible,
mediante el tratamiento local con radioterapia (RT). La
enucleacion se reserva para los melanomas en los que
el tratamiento con RT lleve a una morbilidad excesiva
incluida la toxicidad a tejidos sanos y/o morbilidad visual
significativa'®'®. A pesar de los esfuerzos en el trata-
miento del melanoma coroideo, la supervivencia perma-
nece sin cambio. Sin embargo, en las Ultimas décadas
se han desarrollado alternativas del tratamiento con RT
como la SRS o la RT de particulas para melanomas
grandes que anteriormente se habrian tratado con enu-
cleacion. Existe un nimero creciente de estudios retros-
pectivos que apoyan el uso de técnicas de RT
alternativas. Existen dos formas de EBRT utilizadas en
la actualidad para el tratamiento de los melanomas co-
roideos: IMRT y SRS. La SRS es una técnica que se
refiere a la terapia de fotones de rayos gamma o rayos
X de alta precision. Debido a la precision, este tipo de
tratamiento permite administrar dosis muy altas a un
volumen especifico limitando al minimo el dafo a los
tejidos normales o estructuras circundantes al tumor. La
SRS predice un volumen esférico tumoral aproximado
con una rapida caida de la dosis que cubre el tumor en
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Tabla 1. Estudios de tratamiento melanoma coroide cirugia vs. EBRT vs. BQT

coMS Brazo 1: medianos Brazo 1: E vs. EBRT 20 Gy + E (1,003)  Brazo 1: Brazo 1:
(1986)% " Brazo 2: grandes Brazo 2: E vs. BQT (1,317) 43 vs. 38% 28 vs. 26% y
Brazo 3: pequefios Brazo 3: observacion (204) Brazo 2: 40 vs. 45%
(Zimmerman) 43 vs. 1% Brazo 2:
Brazo 3: 10vs. 1%y
6vs. 1% 18 vs. 17%
Brazo 3: NR
Cohen, et al., T1-TANOMO Brazo 1: E (118) NR NR 51 vs. 74%
2003*° Brazo 2: SRS (78) 5 afnos
Abrams, et al., 20-79 afos Brazo 1: EBRT (380) 83.3 vs. 82.5% 88.3 vs. 88.3% NR
2015% T1-TANOMO Brazo 2: BQT (624) 5 afios
Jang, et al., > 20 afos Brazo 1: EBRT o BQT (2503) 76 vs. 60% 89 vs. 73% NR
201727 ECI, Il'y I Brazo 2: E (788) (p < 0.001) (p < 0.001)
5 afios

E: Enucleacion; EBRT: radioterapia externa; NR: no reportado; SRS: radiocirugia estereotactica; BQT: braquiterapia; EC: estadio clinico.

su totalidad mientras limita la distribucion de dosis a los
organos sanos circundantes. Esta alternativa de trata-
miento se utiliza para tumores grandes y posteriores o
en aquellos que se encuentran adyacentes al nervio
optico. También puede utilizarse en los pacientes que
no son candidatos al tratamiento con braquiterapia
(BQT)'®'“. De la misma forma que en la BQT, los efectos
secundarios del tratamiento con EBRT que pueden pre-
sentarse son irritacion aguda o inflamacién de los teji-
dos. Sin embargo, los efectos secundarios mas graves
de la EBRT son los efectos cronicos, como: retinopatia
inducida por radiacion, neuropatia dptica, neovasculari-
zacion retiniana, atrofia coriorretiniana, hemorragia vi-
trea, formacion de catarata, neovascularizacion del iris
y glaucoma neovascular'®. En una serie de 19 pacientes
tratados con SRS, Achilles, et al. reportaron control tu-
moral a cinco afnos del 94% con una deficiencia de la
agudeza visual postratamiento en el 53% de los pacien-
tes. Ambos resultados son equiparables a los reporta-
dos después del tratamiento con BQT y EBRT en el
estudio COMS. Estudios retrospectivos han encontrado
que del 14 al 33% de los pacientes tratados con SRS
tienen una agudeza visual final de 6/60 o mejor con
tasas de enucleacion que van del 2.4 hasta el 14%, y
reportaron tasas similares aceptables de control lo-
cal'”"%, Un estudio retrospectivo de SRS vs. enucleacion
hecho por Cohen, et al. reporté que la SRS no compro-
mete la SG. A pesar de que se tiene evidencia limitada,
se concluye que no hay diferencia en la SG ni en la
supervivencia por causa especifica entre la BQT vy
EBRT=’. Para determinar los resultados de los pacientes
con melanoma uveal tratados con cirugia o RT (BQT y

EBRT), Jang, et al. realizaron un andlisis retrospectivo
de los datos registrados en el SEER (Surveillance Epi-
demiology and End Results) de 2004 a 2013*'. Se ob-
tuvieron registros de 3,291 pacientes: 2,503 tratados
con RT y 788 con cirugia. Los pacientes con T2 fueron
tratados con RT, mientras que los T1, T3 y T4 recibieron
tratamiento quirdrgico (enucleacién o reseccion parcial).
Se reportd SG a cinco anos del 76% para RT y del 60%
para cirugia (p < 0.001). Cuando los resultados de su-
pervivencia se analizaron por tamafo tumoral, se obser-
vo que la SG era mayor para T1 y T2 tratados con RT
vs. cirugia (p < 0.001). Sin embargo, no se encontr6
diferencia estadisticamente significativa para los T3
(p=0.360) y T4 (p = 0.220). Respecto a la supervivencia
especifica de melanoma a cinco afos, se reportd un
89% para RT y un 73% para cirugia (p < 0.001). En el
modelo ajustado se asocid la RT a un riesgo disminuido
de mortalidad vs. cirugia (p < 0.001)*'. Algunos otros
estudios retrospectivos han abordado también la morta-
lidad asociada a metastasis en funcién del tipo de tra-
tamiento otorgado. En una serie de 1,596 pacientes,
Damato, et al. reportaron mortalidad asociada a metas-
tasis con enucleacién del 24% vs. 7.4% con RT (p <
0.001)?'. Ademas, comparados con los pacientes enu-
cleados, los pacientes tratados con RT refirieron menos
molestias oculares y menor dificultad visual®>?*. No se
encontraron diferencias respecto a dolor, pérdida de
campo visual o interferencia en la visién del ojo no tra-
tado®>?6. Se concluye que el tratamiento con IMRT
como técnica de EBRT para el manejo del melanoma
coroideo logra mejoria clinica en estos pacientes, y du-
rante su seguimiento se reporta un adecuado control de
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la enfermedad?®”*°. En la tabla 1 se enlistan los estudios
clinicos que han documentado evidencia respecto a
estas opciones de tratamiento. Aunque no hay muchos
estudios respecto a la EBRT como modalidad de trata-
miento, los resultados en esta serie de casos son alen-
tadores para considerarla una alternativa de tratamiento.
La dosis baja utilizada con BQT y protones esté relacio-
nada con el tipo de energia que utilizan y la transferen-
cia lineal de energia (LET, por sus siglas en inglés) que
proporcionan. En el caso de EBRT con fraccionamiento
convencional, la dosis debe ser mayor y biolégicamente
efectiva; ademas de que un hipofraccionamiento en esta
area puede generar mayor toxicidad. La importancia de
utilizar IMRT como tratamiento radica en la definicion
adecuada del volumen que radiar.
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Metastasis pulmonar por sarcoma uterino indiferenciado:
primer caso reportado en Colombia

Alejandra Hernandez-Martinez*, Daniela Lobo-Moncada, Diego F. Garcia-Bohdrquez,
César A. Gomez-Fontalvo y Javier E. Fajardo-Rivero

Escuela de Medicina, Facultad de Salud, Departamento de Medicina Interna, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Santander, Colombia

Resumen

Los sarcomas uterinos equivalen al 1% de todas las neoplasias malignas del tracto genital femenino, haciendo que sean
raros, con una incidencia mundial anual entre 0.5 y 3.3 casos por 100,000 mujeres. Sus signos y sintomas son inespecificos,
por lo que el principal desafio clinico para el tratamiento de esta patologia es el diagndstico oportuno, pero en muchos
casos se diagnostican como hallazgos incidentales después de la histerectomia. Se describe el caso de una mujer de 63
afios con historia de adenocarcinoma endometrial tratado quirdrgicamente con histerectomia total, que inicié con sintomas
respiratorios persistentes dos afios después por compromiso metastasico.

Palabras clave: Sarcoma. Utero. Metdstasis pulmonar. Histerectomia. Reporte de caso.

Pulmonary metastasis due to undifferentiated sarcoma: First case reported in Colombia

Abstract

Uterine sarcomas are equivalent to 1% of all malignant neoplasms of the female genital tract making them rare, with an
annual worldwide incidence between 0.5 and 3.3 cases per 100,000 women. The signs and symptoms are nonspecific, S0
the main clinical challenge for the treatment this pathology is timely diagnosis; but in many cases, they are diagnosed as
incidental findings after hysterectomy. We describe the case of a 63-year-old woman with a history of endometrial adenocar-
cinoma treated surgically with total hysterectomy, which presented with persistent respiratory symptoms two years later due
to metastatic involvement.

Keywords: Sarcoma. Uterus. Pulmonary metastasis. Hysterectomy. Case report.

Introduccion

Los sarcomas uterinos (SU) son tumores malignos
provenientes del mesodermo, poco frecuentes, que co-

de SU agresivo que carece de evidencia morfoldgica
e inmunofenotipica de diferenciacion celular, estos
pueden surgir en el endometrio o miometrio y consisten

rresponden al 1% de las patologias malignas uterinas,
asi como el 3-7% de todos los tumores uterinos; de
estos, solo el 5% son diferenciados'. Por otra parte, los
sarcomas uterinos indiferenciados (SUI) son un subtipo
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en células altamente atipicas dispuestas en laminas y
patrones estoriformes o en espiga®. Hasta ahora, el
principal desafio clinico en el manejo de los SU sigue
siendo el diagnostico, debido a que los sintomas son

Disponible en internet: 07-07-2022
Gac Mex Oncol. 2022;21(Supl):7-11
Www.gamo-smeo.com

2565-005X/© 2021 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:aleher100%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.21000054
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.21000054&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2022;21(Supl)

inespecificos y en la mayoria de los casos son hallaz-
gos incidentales después de la histerectomia®.

La recurrencia de los SU suele ser frecuente y aun-
que tienden a limitarse a la pelvis, las pacientes pue-
den desarrollar metastasis a distancia después de
largos intervalos sin tumor, siendo el pulmén el sitio
mas comunmente afectado con una incidencia que
varia del 7 al 28%, y pueden ocurrir incluso 27 anos
después de la histerectomia®. Las imagenes radiolégi-
cas tampoco son especificas, ya que pueden generar
desde un patrén miliar hasta cavitaciones de pared
delgada, consolidacion con broncograma aéreo y opa-
cidad en vidrio esmerilado peritumoral®. Lo anterior,
sumado a una clasificacion erronea previa del tipo de
tumor uterino, convierte a la metastasis pulmonar de
SU en un reto para el clinico, por lo que a continuacion
se presenta el caso de una paciente de 63 afos que
tuvo sintomatologia respiratoria dos afios después de
ser sometida a histerectomia por diagndstico inicial de
adenocarcinoma endometrial y en la que se diagnosti-
¢6 posteriormente metastasis pulmonar de SUI.

Presentacion de caso

Muijer de 63 afios procedente de zona rural de San-
tander, quien consulta por cuadro clinico de dos sema-
nas de evolucién caracterizado por tos productiva de
aspecto mucoide, asociada a dolor severo pleuritico
izquierdo progresivo de tres horas con irradiacion a re-
gion dorsal. Entre los antecedentes médicos se encon-
tr6 formula obstétrica G14A4M1P9, hipotiroidismo
tratado y adenocarcinoma endometrial pobremente di-
ferenciado resuelto con histerectomia radical modificada
y salpingo-ooforectomia dos afios antes, sin terapias
complementarias por decision de la paciente. Al examen
fisico se encontrd en buen estado general, con taqui-
cardia (107 Ipm), adecuada saturacion sin necesidad de
oxigeno suplementario y demas signos vitales en ran-
gos normales. Se auscultaron ruidos respiratorios dis-
minuidos, crépitos en base pulmonar izquierda y ruidos
cardiacos taquicardicos. A la inspeccion de las extremi-
dades se visualizaron acropaquias bilaterales y edema
grado Il en miembros inferiores. Se decidié hospitalizar
para tomar laboratorios de extension que reportaron
anemia leve microcitica, hipocrémica, heterogénea,
trombocitosis sin leucocitosis, proteina C reactiva eleva-
da, funcion renal y hepatica conservadas, gases arte-
riales sin alteraciones, tiempo parcial de tromboplastina
ligeramente aumentado, tiempo de protrombina normal,
hemoglobina glucosilada en valores de prediabetes e
hipoalbuminemia moderada (Tabla 1).

Tabla 1. Paraclinicos

Resultados de laboratorio

Hb 10.7 Albdmina 2.92
Hematocrito 35.1 TTP 37.90
Leucocitos/mm® 8.54 TP 15.5
INR: 1.09
Neutrdfilos x103/ul 6.45 ALT 9.20
Linfocitos x10%/ul 1.18 AST 13.30
Plaguetas x103/mm?® 587 BUN 12.70
PCR 90.30 Creatinina 0.72
HbA1lc 6.25 Bilirrubina total 0.23

PCR: proteina C reactiva (mg/dl); HbAlc: hemoglobina glucosilada; ALT: alanina
aminotransferasa (U/l); AST: aspartato aminotransferasa (U/l); Hb: hemoglobina
(g/dl); TTP: tiempo de tromboplastina parcial; TP: tiempo de protrombina; INR: ratio
internacional normalizado; BUN: nitrégeno ureico en sangre.

El Doppler venoso de miembros inferiores no reportd
cambios, por lo que se descartd trombosis venosa
profunda, la ecografia transtoracica evidencid fraccion
de eyeccidn ventricular izquierda del 63%, con despla-
zamiento del mediastino debido a masa pulmonar iz-
quierda, e importante derrame pleural izquierdo
cuantificado en 1,817 cc e insuficiencia tricuspidea
leve. Ecografia abdominal normal.

En la tomografia computarizada (TC) se encontro
desviacion del cardiomediastino; adicionalmente, en
pulmon izquierdo se evidencié una gran masa pulmo-
nar de 14 x 12 x 10 cm en Iébulo inferior (Fig. 1) con
alteracion del bronquio fuente hacia el I6bulo inferior y
derrame pleural izquierdo. En pulmén derecho se ha-
llaron granulomas calcificados en Iébulo inferior y hacia
el I6bulo superior segmento anterior, relacionados con
metastasis. Se realiz6 estudio citoquimico de liquido
pleural donde se encontrdé exudado linfocitico
(Tablas 2 y 3) por lo que se decidié realizar biopsia
pulmonar percutanea, con reporte de inmunohistoqui-
mica de tumor maligno pobremente diferenciado con
marcado pleomorfismo compatible con compromiso
metastasico por SUI. Se considerd estadio IV, por lo
que se derivé a la paciente para manejo paliativo y
quimioterapia protocolo de asistencia a la muerte. Tres
meses después del diagnostico la paciente fallecio.

Discusion
El SUI presenta diferentes variantes histoldgicas, las
tres mas comunes son el sarcoma endometrial maligno
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Figura 1. Tomografia computarizada de térax, corte coronal. Evidencia de masa pulmonar izquierda en ventana pulmonar

(A) y 6sea (B).

Tabla 2. Estudio citoquimico de liquido pleural

Liquido pleural: examen fisico y citoquimico

Antes de centrifugar Después de centrifugar

Color Amarillo Color Amarillo
Aspecto Turbio Aspecto Transparente
Coagulo de Ausente Examen quimico
fibrina
Recuento de células Glucosa 129.9 mg/dI
Globulos rojos Toda la camara  LDH 258 U/I
Normales 90%
Crenados 10%
Globulos blancos 819 x mm? Proteinas  4.26 g/dI
Segmentados 35 x mm?
Mononucleares 783 x mm®

LDH: lactato deshidrogenasa.

Tabla 3. Criterios de Light
Relacion LDH pleural/suero 0.786
Relacion proteinas pleural/suero 0.694
LDH en liquido pleural 258 U/I

LDH: lactato deshidrogenasa.

mixto, el tumor mdlleriano o carcinosarcoma y el leio-
miosarcoma. Los sitios mas comunes de metastasis son
los pulmones, el higado y la cavidad peritoneal®. En el
caso presentado, la paciente inicié con una metastasis

pulmonar con inmunohistoquimica con diagnéstico de
SUI dos afos después de una histerectomia.

La incidencia del SU es del 3-7% de todas las pato-
logias malignas uterinas y esta asociado a un pobre
pronostico comparado al carcinoma endometrial’. El
60-70% de los SU son leiomiosarcomas y el 10% van
a ser SUl y los sarcomas del estroma endometrial de
alto y bajo grado®. Los SU generalmente se diagnosti-
can en mujeres posmenopausicas que consultan por
metrorragia, forma similar de presentacion del adeno-
carcinoma endometrial®. En un estudio retrospectivo de
una cohorte de 122 casos de SU, publicado en 2020,
la mayoria de las mujeres tenian mas de 60 afios y
fueron diagnosticadas en estadios avanzados, 10 que
esta asociado con tipologia histoldgica de peor pronds-
tico'®. En nuestro caso, el sarcoma se diagnosticé en
una mujer de 62 afios en estadio IVB.

Generalmente, las pacientes no tienen factores de
riesgo identificables; sin embargo, hay mutaciones en
la linea germinal, incluyendo p53 y Rb, que estan aso-
ciadas con un aumento en el riesgo para leiomiosarco-
ma y otras neoplasias. Adicionalmente, algunos estudios
sugieren como factores riesgo para SU antecedentes
de obesidad, diabetes mellitus, menarquia temprana o
exposicion a tamoxifeno; en nuestro caso no fue posible
identificar alguno de estos'" 2. En cuanto a las mani-
festaciones clinicas, no hay sintomas patognomonicos
propios de la enfermedad, algunas mujeres son asinto-
maticas, pero suele iniciar con sintomas como sangra-
do uterino anormal (56%), masa pélvica palpable (54%)
dolor/distension abdominal o pélvico (22%), constipa-
cion, sintomas urinarios y descargas vaginales anorma-
les que no diferencian entre diagndstico de sarcoma o
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adenocarcinoma'®'#, En nuestro caso, previo a la his-
terectomia de la paciente con diagndstico inicial de
adenocarcinoma endometrial pobremente diferenciado,
presentd por cuatro meses hemorragia uterina anormal,
sin embargo, el diagndstico de SU solo fue posible
después de que hubo metastasis pulmonar, lo cual
confirma la inespecificidad del cuadro clinico de las
pacientes con SU.

El diagnostico preoperatorio del SU es un desafio
para el clinico, partiendo del hecho de que los sinto-
mas primarios son bastante inespecificos'®. Debido a
lo anterior, la enfermedad se diagnostica muy a menu-
do solo en el postoperatorio después del examen de
la muestra de Utero o cuando la enfermedad ya esta
muy extendida y aparecen sintomas secundarios como
disnea (debido a metastasis a distancia del sarcoma
en los pulmones)'®. Este fue el caso de nuestra pacien-
te, donde inicialmente se realizd un diagndstico de
adenocarcinoma endometrial pobremente diferenciado
(realizandose histerectomia total), y después presentd
un cuadro con sintomatologia respiratoria debido a la
metastasis pulmonar que presentaba. Posteriormente,
en el reporte de inmunohistoquimica del pulmén iz-
quierdo realizado por biopsia percutanea se reporta
compromiso por tumor maligno pobremente diferencia-
do compatible con compromiso metastasico por SUL.
Aunque no existen modalidades diagndsticas preope-
ratorias eficaces para el SU, varios informes sugieren
que se presenta como una masa uterina heterogénea
en la ecografia. Las imagenes Doppler color muestran
un indice de resistencia al flujo sanguineo bajo del
tumor, y en la resonancia magnética una alta intensi-
dad de sefial intratumoral en las imagenes ponderadas
en T1 (hemorragia intratumoral y necrosis coagulativa)
y una masa heterogénea en las imagenes ponderadas
en T2. En cuanto a los biomarcadores, los niveles ele-
vados de lactato deshidrogenasa (LDH) y antigeno de
cancer 125 (CA 125) son utiles para el diagndstico
preoperatorio'.

A pesar de que hoy en dia se cree que la ecografia
pélvica seguida de una resonancia magnética es la
mejor estrategia de imagen para el diagndstico oportu-
no de SU, estos hallazgos no son lo suficientemente
precisos para hacer un diagnostico preoperatorio y, en
la practica, la histerectomia y el examen histopatoldgico
son necesarios para diferenciar el SU, principalmente
del mioma uterino (tumor ginecoldgico mas comun) y
otros?'®. Incluso hay algunos autores que afirman que
aunque la TC no diferencia de manera confiable entre
leiomiomas y SU, es una mejor modalidad de diagnds-
tico que la resonancia magnética para la estadificacion.

Debido a la relevancia de excluir otras afecciones que
causan sintomatologia en mujeres con sangrado uterino
anormal, la biopsia endometrial seria una buena opcién
para excluir la hiperplasia o el carcinoma endometrial,
presentando una sensibilidad de la muestra de endome-
trio de aproximadamente el 35% para el diagndstico de
leiomiosarcoma, y aproximadamente el 25% para el
sarcoma del estroma endometrial'.

En cuanto a las metéstasis por SUI, el pulmén es el
sitio mas comunmente afectado, como en nuestro caso,
con una incidencia que varia del 7 al 28%, y pueden
ocurrir incluso 27 afios después de la histerectomia®. Las
presentaciones de la metastasis pulmonar son las cavi-
taciones, calcificaciones, hemorragia alrededor de los
nédulos metastasicos, neumotérax, broncograma aéreo,
masas solitarias y dilatacién de vasos sanguineos®. En
el presente caso, la radiografia de torax confirmé opaci-
dad de hemitérax izquierdo en relacién con derrame pleu-
ral masivo y consolidacion en la region parahiliar derecha.
También presentaba desviacién de cardiomediastino ha-
cia la derecha, infiltrados alveolares en base pulmonar y
parahiliar derecha con broncograma aéreo, mientras que
en la TC se encontrd una imagen de alta probabilidad de
masa que compromete el [ébulo inferior izquierdo, altera-
cién del bronquio fuente hacia el I6bulo inferior izquierdo,
granulomas calcificados en el pulmén derecho localiza-
dos en Iébulo inferior y hacia el I6bulo superior segmento
anterior, relacionados con metastasis.

El tratamiento de eleccion para los SUI es la histe-
rectomia total con salpingo-ooforectomia bilateral y la
alta incidencia de metastasis hace que la quimioterapia
adyuvante sea una opcion atractiva, aunque existe
poca evidencia en la literatura que apoye el uso de esta
Ultima debido a la rareza del SU?°. En nuestro caso,
se realiz el procedimiento quirdrgico descrito anterior-
mente y se indico radioterapia externa, la cual fue re-
chazada por la paciente. No se han realizado estudios
prospectivos de tratamientos coadyuvantes, no obstan-
te, en los casos en que se han informado, pocos estu-
dios han incluido el sarcoma endometrial estromal y el
SU de alto grado en el andlisis, ademés se proporciona
informacién muy limitada sobre el valor de la radiote-
rapia o la quimioterapia coadyuvante’.

El prondstico del SU es peor en comparacion con el
cancer de endometrio comun, y su comportamiento
clinico tiende a ser mas agresivo con la diseminacion
linfovascular temprana, que se asocia con una tasa de
supervivencia a cinco afios de menos del 30% para
casos avanzados®'. En nuestro caso, después de un
periodo de dos afos posterior a tratamiento quirdrgico
sin terapia adyuvante, la paciente tuvo una
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supervivencia inferior a un afio posdiagndstico metas-
tasico. De acuerdo con estudios mas amplios, el Unico
factor pronostico que se correlaciond significativamen-
te con el prondstico fue el estadio de la enfermedad
en el momento del diagndstico®®. La paciente se en-
contraba en estadio FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics) IVB debido a la metastasis
pulmonar, que finalmente fue el factor determinante
para el deterioro acelerado de este caso.

Conclusiones

Los SU indiferenciados son poco frecuentes. Presen-
tamos un caso en el que el diagndstico tardio es un
factor determinante para el prondstico de la paciente,
teniendo en cuenta la proporcionalidad entre la estadifi-
cacion FIGO y el prondstico. Debido a la imprecision de
los sintomas y la similitud con otras patologias, se resalta
la dificultad del clinico al realizar un diagndstico exclusivo
en las pacientes con SU y se plantea la necesidad de
investigar acerca de esta enfermedad, asi como el plan-
teamiento de la terapia coadyuvante para disminuir el
porcentaje de recurrencias y metastasis para seleccionar
mejor a las pacientes que podrian beneficiarse de ella.
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CASO CLINICO

Derrame pleural maligno como presentacion inicial en un
cancer tiroideo diferenciado. Reporte de un caso
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Resumen

Objetivo: Efectuar el reporte de una presentacion poco comin. Caso clinico: Paciente de sexo femenino de 88 afos, que
ingresd en urgencias con disnea y dolor tordcico. Tomografia: derrame pleural derecho, engrosamiento pleural, nodulaciones
pulmonares. Biopsia pulmonar, metastasis de carcinoma papilar de tiroides. Discusion: La metdstasis presentan incidencia
menor al 10%, sin embargo, conlleva alta mortalidad. El tratamiento del derrame pleural es controvertido por la presentacion
poco comun en cancer tiroideo diferenciado. Conclusion: El derrame pleural como sintoma inicial cuenta con reportes
anecddticos en la literatura universal. Un correcto abordaje permitid el diagndstico orientado a la patologia de base.

Palabras clave: Cancer tiroideo. Derrame pleural. Metdstasis. Papilar.

Malignant pleural effusion as initial presentation in a differentiated thyrod cancer.
Case report

Abstract

Objective: To make a report of an uncommon presentation. Clinical case: 88-year-old female, emergency room admission,
dyspnea and chest pain; tomography: right pleural effusion, pleural thickening, pulmonary nodulations; Pleural biopsy, metas-
tasis of papillary thyroid carcinoma. Discussion: Metastasis has an incidence of less than 10%, however, it carries high
mortality, the treatment of pleural effusion is controversial due to its unusual presentation in differentiated thyroid cancer.
Conclusion: Pleural effusion as an initial symptom, has anecdotal reports in the universal literature, a correct approach al-
lowed the diagnosis oriented to the underlying pathology.

Keywords: Thyroid cancer. Pleural effusion. Metastasis. Papillary.

Introduccion prevalencia de 45 a 54 afios y una edad media de 50
afios en el momento del diagnéstico'.

La tiroides es una glandula endocrina anterior a la El cancer de tiroides de tipo papilar es el tumor ma-

traquea. Utiliza yodo para secretar hormonas que con-  Jigno mas comdn de la glandula y comprende alrededor

trolan la tasa metabdlica basal'. El cancer de tiroides del 80 al 85%?2. Tiene un prondstico excelente, super-

puede ocurrir en cualquier grupo de edad, con mayor vivencia del 95% a los 25 afios?. Sin embargo, un
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subgrupo de pacientes, menor del 10%, presentard
metdstasis a distancia (pulmon, hueso y cerebro); dos
tercios de ellos se volveran refractarios al tratamiento
con yodo radiactivo®.

Las metastasis a distancia son infrecuentes, sin em-
bargo, constituyen una de las principales causas de
mortalidad*. El derrame pleural asociado a cancer de
tiroides es una etiologia muy poco frecuente, segun la
ultima revision de literatura, se han notificado 51 casos
en el mundo®.

El manejo adecuado de las metastasis a distancia
es fundamental para obtener mejores resultados clini-
cos en pacientes con cancer de tiroides avanzado®.

Presentacion de caso

Mujer de 88 anos, sin antecedentes médicos o quirar-
gicos previos, que ingresa a sala de urgencias con difi-
cultad respiratoria y dolor tordcico, sintomatologia
progresiva agravada en las ultima semana previa a su
ingreso. Durante su estadia en urgencias se realiza
abordaje diagnostico por imagen, con tomografia tora-
cica (Figs. 1y 2), la cual evidencia derrame pleural
derecho, engrosamiento pleural, asi como nodulaciones
pulmonares, por lo que se decide realizar paracentesis,
evacuando 2,000 ml de contenido, cetrino, con resolu-
cién de la sintomatologia posterior al procedimiento.

Se realiza andlisis citolégico de liquido pleural, posi-
tivo a células malignas de origen a determinar, por lo
que se realiza abordaje en busca del tumor primario:
tomografia de cuello, que reporta glandula tiroides he-
terogénea con disminucion captacion de contraste por
[6bulo izquierdo, calcificacion en su borde inferior iz-
quierdo, ganglios en cadena cervical reactivo.

Se realiza toma de biopsia pulmonar con reporte de
metdastasis de carcinoma papilar con patrdn folicular de
tiroides (tiroglobulina +).

Paciente candidata a tiroidectomia total, con disec-
cion radical de cuello, sin presentar recidiva del derra-
me posterior a drenaje, posquirdrgico exitoso y egreso
a domicilio, derivada a oncologia con manejo coadyu-
vante. En seguimiento exitoso en consulta externa.

Discusion

El cancer de tiroides puede ocurrir en cualquier
grupo de edad, con mayor prevalencia de 45 a 54
afnos y una edad media de 50 afios en el momento
del diagndstico. Ocurre con mds frecuencia en muje-

res que en hombres, en una proporcién aproximada
de 3:1.

Figura 1. Imagen por tomografia contrastada de térax con
corte coronal, mostrando derrame pleural derecho méas
engrosamiento pleural.

Figura 2. Imagen por tomografia contrastada con corte
axial, con nodulaciones pulmonares, asi como derrame
pleural derecho.

Las ultimas tres décadas han sido testigos de un
aumento constante de la incidencia en todo el mundo.
Por el contrario, las tasas de mortalidad estimadas
relacionadas son bajas (0.7 y 0.5 casos por 100,000
personas-afio)®.
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Segun la estadistica oficial publicada en 2008, Mé-
xico reporta 3,195 casos de cancer de tiroides, que
representaron el 2.5% del total de neoplasias malignas,
con una incidencia de 3 por 100,000 habitantes y una
mortalidad de 0.6 por 100,000 habitantes’.

El cancer de tiroides de tipo papilar es el tumor ma-
ligno mas comun de la glandula y comprende alrededor
del 80 al 85% de las neoplasias malignas de tiroides.
Estos tumores comunes tienden a ser biolégicamente
indolentes y tienen un prondstico excelente (tasas de
supervivencia del 95% a los 25 afos)?. Sin embargo,
un subgrupo de pacientes (menos del 10%) presentara
metastasis a distancia, siendo una de las principales
causas de mortalidad especifica por cancer en estos
pacientes®. Puede hacer metdstasis a 6rganos distan-
tes, incluidos los pulmones; a medida que avanza la
enfermedad, tales metastasis suelen tener multiples
nodulos pequefios en ambos pulmones. En la mitad de
los casos, las metastasis a distancia de los tumores
diferenciados de tiroides se encuentran presentes en
el momento del diagndstico y en el resto se diagnosti-
caran en el seguimiento, luego de los seis meses del
diagnéstico del tumor tiroideo’.

El derrame pleural debido al cancer de tiroides dife-
renciado es una etiologia poco comun, muy rara como
presentacion inicial al momento del diagndstico®.

En general, se sabe que el derrame pleural es uno de
los indicadores de reduccién de la esperanza de vida en
pacientes con cancer, con una mediana de superviven-
cia después del diagndstico que varia de 3 a 12 meses,
segun el estadio y el tipo de malignidad primaria®.

Las manifestaciones secundarias a metastasis son
raras, aun con presencia pulmonar’, suelen ser ge-
neralmente asintomaticas, cuando aparecen sinto-
mas como dolor toracico, disnea, tos y hemoptisis,
en general, se tratara de metastasis voluminosas o
en pacientes con compromiso bronquial o pleural, de
desarrollo tardio®.

Las opciones de tratamiento para el cancer de tiroideo
metastasico son limitadas y dependen en gran medida
de la patologia y el tipo de cancer de tiroides®.

Después del tratamiento quirdrgico inicial, el I-131 se
usa para las metastasis avidas de yodo en el control
del tratamiento 0 como una terapia alternativa en pa-
cientes con enfermedad metastasica conocida'®.

Las metastasis pulmonares macronodulares también
deben tratarse con [-131 con intencién curativa, pero
es poco probable que se produzca una remisién com-
pleta. Alternativamente (0 en combinacion) se puede
evaluar la resecabilidad'’. Dos tercios de estos pacien-
tes se vuelven refractarios al yodo radiactivo®.

El derrame pleural asociado a céncer de tiroides
diferenciado sintomatico a menudo se maneja de ma-
nera mas efectiva mediante el drenaje completo y la
instilacién de un agente esclerosante para promover la
pleurodesis y prevenir la recurrencia del derrame®.

Como nueva estrategia terapéutica, se ha demostrado
que la terapia dirigida es util para el cancer de tiroides
avanzado o metastasico refractario al I1-131, especial-
mente para las metastasis pulmonares. Recientemente,
Liu, et al. documentaron informacién de una disminucién
notable del derrame pleural asociado a cancer de tiroi-
des después del tratamiento con sorafenib'.

El sorafenib y el lenvatinib son agentes orales dirigidos
a moléculas que inhiben selectivamente las actividades
de varias moléculas. Con estos inhibidores de la tirosina
cinasa se han notificado mejoras significativas en la su-
pervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta
entre los pacientes con cancer de tiroides. Es posible que
sea necesario considerar la terapia con inhibidores de la
tirosina cinasa como opcién para los pacientes con de-
rrame pleural asociado a cancer tiroideo diferenciado'.

La terapia con inhibidores de la tirosina cinasa puede
ir acompanada de efectos secundarios graves'®. La
hipertension inducida es una de las mas comunes; la
fisiopatologia subyacente aun no estd clara. Otros
efectos secundarios pueden incluir diarrea, fatiga, he-
patotoxicidad, cambios en la piel y naluseas. Teniendo
en cuenta los efectos secundarios extensos, esta tera-
pia debe reservarse para pacientes con progresion
rapida del tumor y sintomas de severos a potencial-
mente mortales'®.
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Clinical spectrum of a syndromic diagnosis:
Lethal midline granuloma
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Abstract

A 73-year-old man presented to the emergency department for 2 months of erythema, warmth, and blushing on the tip of the
nose, with progression to ulcerative and granulomatous tissue and posterior necrotizing compromise of the nasal septum,
despite antibiotic schemes. A diagnosis of lethal midline granuloma was made, a disease with a wide spectrum of etiologi-
cal diagnostic possibilities and usually a poor prognosis. A biopsy sample confirms a NK/T-cell lymphoma. The patient did
not accept the proposed chemotherapeutic treatment. He requested voluntary discharge and later died.

Keywords: Extranodal NK-T-cell lymphoma. Lethal midline granuloma. Colombia.

Espectro clinico de un diagndstico sindromico: granuloma letal de linea media

Resumen

Un hombre de 73 afios ingreso al servicio de urgencias por dos meses de eritema, calor y enrojecimiento de la punta nasal,
con posterior progresion y compromiso granulomatoso y necrotizante del tabique nasal. Se realizd diagndstico de granulo-
ma letal de la linea media, un sindrome clinico con un amplio abanico de opciones diagndsticas y generalmente un pobre
prondstico. La biosia confirmd un linfoma de células T natural killer (NK-T). El paciente no acepta tratamiento quimioterapico
y posteriormente fallece.

Palabras clave: Linfoma extranodal de célula NK-T. Granuloma letal de linea media. Colombia.

Introduction angiocentric, and angiodestructive component that is
o o very aggressive and highly lethal, which also compro-

Lethal midline granuloma, also called lethal midline mises the tissues of the upper respiratory tract, the oral
injury, is an infrequent entity first described by McBride cavity, and the midline of the face®. With the advance-
in 1897, previously known as Stewart's granuloma or  ments made in immunohistochemistry, it was possible
polymorphic reticulosis acording to Prasad and Gonza-  to categorize most of the cases previously designated
les'2, which is characterized by the presence of an to the NK/T-cell extranodal lymphoma, a term that was
ulcerous necrotizing injury with a strong inflammatory, introduced by the European lymphoma classification in
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2001 and was accepted by the World Health Organiza-
tion in 2008. The term “lethal midline granuloma” has
been used as a synonym, thus failing to acknowledge
the large number of pathologies that can show this kind
of behavior*.

Etiological prevalence is variable according to each
patient’s risk factors, together with the additional spe-
cific symptomatology of the subjacent disease®. The
age of manifestation oscillates between the fourth and
fifth decade of a lifetime, with rapidly growing mucous
injuries. The differential diagnosis is wide; other tumor-
ous entities must be discarded, such as nasopharyn-
geal carcinoma, melanomas, other types of lymphoma,
and viral, bacterial, parasitic, and mycotic infections.
When faced with the presence of this kind of injury in
the nasal mucus with a subacute or chronic course, as
well as the presence of systemic symptoms, autoimmu-
nity or chronic exposure to inhaled toxic compounds
such as cocaine must be considered. Appropriate an-
amnesis, a physical examination, and a histopatholog-
ical study are essential for a definitive diagnosis
(Table 1)87.

The clinical evolution of the patient with empirical
treatments is an important marker when it comes to
defining opportune scheme changes. We hereby pres-
ent the case of a man with a nasal inflammatory injury
who showed no response to the antimicrobial treat-
ment, with a histopathological study that documented
and NK/T-cell lymphoma.

Clinical case

A 73-year-old man resides in an urban area in the
Department of Huila, Colombia, with only a bilateral
glaucoma as background, which led to amaurosis and
mild functional dependence. At the time of admittance,
he informs of a 2-month evolution of erythema, warmth,
and blushing on the tip of the nose, which was consid-
ered to have an infectious origin. In light of the above,
he received two different antibiotic schemes, with no
sign of recovery. The injury progressed, becoming ul-
cerative and granulomatous in the left nasal vestibule,
with a rapid evolution and subsequent, necrotizing
compromise of the nasal septum, which is associated
with purulent secretion (Fig. 1).

During the physical exploration, with normal vital
signs, as well as during the physical examination, except
for scabby hemorrhagic injuries in the vestibule and the
edge of the nasal cavities, with a compromised columel-
la, wide anterior septal perforation, easily bleeding gran-
ulation tissue, and non-fetid mucopurulent secretion, no

J. Martinez-Rodriguez et al.: Lethal midline granuloma

Table 1. Differential diagnosis of the lethal midline
granuloma

Neoplasms Hodgkin and non-Hodgkin’s lymphoma
Nasopharyngeal carcinoma
Melanoma
Sarcoma
Infections Viral Epstein—Barr
Bacterial ~ Tularemia
Tuberculosis
Lepra
Mycobacteria
Syphilis

Klebsiella pneumoniae and
Klebsiella rhinoscleromatis

Fungal Actinomycosis
Mucormycosis
Candidiasis
Histoplasmosis
Blastomycosis
Coccidioidomycosis
Rhinosporidiosis
Aspergillosis
Parasitic  Leishmaniasis
Myiasis
Inflammatory  Granulomatosis with polyangiitis

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis

Sarcoidosis
Idiopathic Idiopathic midline destructive disease
Traumatic Cholesterol granuloma

lymphadenopathies or local or cervical masses were
identified.

Given the lack of response to antimicrobial treat-
ment, as well as the rapid evolution, a lethal midline
granuloma was considered. The imaging studies con-
firmed the extensive local compromise (Fig. 2), with
laboratory tests that discarded immunosuppression
and autoimmunity. The pathological study confirmed
an NK/T-cell lymphoma and an immunohistochemis-
try with positive markers for CD2, CD3, CD7, and
CD56, and negative markers for CD 79 A, as well as
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Figure 1. Clinical evolution. (A) Day 0, erythema in the nasal tip and columella; (B, C) day 60, perforation and necrosis

of the nasal septum.

the presence of the Epstein—Barr virus (EBV) by
hybridization.

A polychemotherapy treatment was proposed to the
patient, who did not accept and was released with a
loss of follow-up.

Discussion

The extranodal NK/T-cell lymphoma (ENKTL) is an
aggressive, predominantly extranodal neoplasm of NK
cell or T-cell lineage. It is characterized by an angiocen-
tric and angiodestructive growth, in addition to the co-
agulation necrosis process, and it is significantly
associated with the EBVS.

ENKTL lymphomas represent between 5% and 10%
of all non-Hodgkin’s lymphomas, with a high preva-
lence found in Asia and Latin America (Mexico 40%
and Peru 13%), in contrast with 4% and 6% in the Unit-
ed States and Europe®. The manifestation age median
is around 50 years old, predominantly in the male gen-
der, with a man-woman ratio of 2:1'°.

Most ENKTL (60-90%) are originated in the upper
aerodigestive tract, although it has been described in
extranasal regions (nasal and extranasal lymphomas
share the same histopathological characteristics), in-
cluding the skin, lungs, muscles, the gastrointestinal
tract, bone marrow, and testicles®®.

The risk factors associated with the manifestation of
this lymphoma have a genetic background related to
the development of tumor cells of the NK/T lineage,
where a positive association is found with HLA-A26, as
well as a negative one with HLA-B52. There is also a

weak association with the consumption of salted fish,
exposure to chemical pesticides and solvents, and, in
a lower proportion, immunosuppression. ENKTL is uni-
versally associated with infections by EBV with signifi-
cant physiopathological implications, thus suggesting
the demonstration of the pathogen for diagnosis'.

The EBV infects B and epithelial cells, and it can
also infect some T/NK cells. In some individuals who
are genetically predisposed in association with the
aforementioned risk factors, along with an unclear
pathophysiological process, infected T/NK cells
evade the host’s immunity and survive. It is believed
that the EBV can infect from B and T/NK cells, which
are activated and express integrins that may act as
receptors or acquire CD21 molecules through synap-
tic transfer. These ectopic receptors allow for the
bonding of the virus with these cells, which are why
they do not express the main antigens against cyto-
toxic T lymphocytes and can evade host community
thanks to the intervention of viral oncogenes, muta-
tions in the host’s genes, or epigenetic modifications.
A second model has been proposed, was aging and
long-term exposure to environmental factors could
induce genetic mutations in T/NK cells". In these
patients, cytogenetic anomalies are also observed,
such as the deletion of the 6g chromosome, where
suppressor genes such as PRMD1, FOXO3, HACE1,
and PTPRK, which may also contribute to the gene-
sis of these tumors™.

In clinical terms, the local symptomatology is exten-
sive. There is nasal affectation with a facial or orbital
edema, diplopia, nasal obstruction, and rapid septal
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Figure 2. Computerized axial tomography of the face, where wide septal perforation is evidenced, as well as edema on
the soft tissues of the nasal tip and periseptal area IV, mucoperiosteal thickening of the left maxillary sinus with
calcification areas, and a sclerotic reaction of the lateral wall of the left maxillary sinus.

perforation or palatal ulceration associated with puru-
lent nasal secretion (especially when there is bacterial
superinfection). Patients may also show other mani-
festations such as subtle macular injuries or patches
resembling mycosis fungoides, B symptoms, he-
mophagocytosis, and damage to multiple organs in
advanced stages. Clinical characteristics are not spe-
cific and overlap considerably with infections, inflam-
matory and autoimmune disorders, and even with
other neoplasms, thus making their diagnosis difficult.
This is why histopathological studies are essential.
Biopsies often show extensive necrosis with a lack of
viable cells, whose morphology is poorly preserved.
Therefore, the need for consecutive biopsies is not
infrequent to achieve a definitive etiologic diagno-
sis® 1314, Performing PET/CT scans for extranasal NK/
T-cell lymphomas are important, given that many
cases have hidden primary injuries, which modify the
prognosis’?.

Demonstrating NK/T-cell markers and the presence
of the EBV are paramount for the diagnosis. These
tumors express CD2, superficial CD3 (-), cytoplasmic
CD83e¢ (+), CD56 (+), and cytotoxic molecules (perforin,
granzyme B, and TIA1)">'5, The plasmid DNA of the
EBV at the time of diagnosis provides a measurement
of the lymphoma’s burden, in addition to allowing for a
real-time evaluation of the treatment and its aftermath.
Detectable EBV DNA reflects a residual disease®.

Therapy and prognosis depend on the stage at the
time of diagnosis. For early stages (I/ll), the current
standard is a combination of chemotherapy based on
dexamethasone-etoposide-ifosfamide-carboplatin or
etoposide-ifosfamide-dexamethasone-L-asparaginase
and radiotherapy. Other chemotherapy regimens such
as L-asparaginase-vincristine-prednisolone or gemcit-
abine-L-asparaginase-oxaliplatin have been used for
this pathology with high remission rates. For Stage IIl/
IV nasal lymphomas and non-nasal lymphomas, che-
motherapy treatment is based on L-asparaginase in
association with other chemotherapeutic agents. For
disseminated disease cases, the SMILE protocol
(dexamethasone, methotrexate, ifosfamide, and L-as-
paraginase) achieves the best results, although it has
been associated with severe neutropenia with frequent
serious infections. Autologous and allogenic
blood-forming stem cell transplant has been explored
as a therapeutical option in advanced or recurring
chemosensitive NK/T lymphomas''®'6, Other treat-
ment strategies, especially for recurring or refractory
cases, include the use of pembrolizumab and
nivolumab'”'é,

Prognosis is variable but generally poor, especially
in extranasal cases, where 5-year survival is around
40% compared to early stages, in which it may reach
70%. However, relapses after 10 years are frequent.
Adverse risk factors include being older than 60 years
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of age, a high level of circulating EBV DNA, an ad-
vanced stage at the time of diagnosis, and unfavorable
international prognostic index, dissemination toward
lymphatic ganglia, bone and skin invasion, the pres-
ence of EBV-positive cells in the bone marrow, and high
levels of lactate dehydrogenase'*'6:1°,
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CASO CLINICO

Metastasis en la mama de carcinoma renal. Reporte de caso

Cinthya M. Paredes-Barzola*, Carmen A. Rivas-Manrique y Carlos A. Gonzalez-Valladares
Unidad Técnica de Oncologia, Hospital Teodoro Maldonado Carbo, Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, Guayaquil, Ecuador

Resumen

Introduccion: E/ carcinoma de células renales (CCR) se disemina a pulmones, higado y huesos. La metastasis de CCR en
la mama es un evento raro. Caso: Mujer de 50 afios con antecedente de nefrectomia no oncoldgica hace 11 afos por
carcinoma renal de células claras que comprometia cdpsula y pelvis renal. Tratada con inhibidores de la tirosina cinasa (ITK),
suspendiéndolos por poca tolerancia. En 2017 progresd a etapa IV, reiniciando ITK. Tras 18 meses refirié nodulaciéon mama-
ria derecha. La inmunohistoquimica de la biopsia concluyé metastasis de primario renal. Conclusién: Aunque infrecuente,
una lesion aislada en la mama puede deberse a un secundarismo.

Palabras clave: Metdstasis. Carcinoma de células renales. Neoplasias renales. Metdstasis de neoplasias.

Breast metastasis of a renal carcinoma. Case report

Abstract

Background: Renal cell carcinoma (RCC) spreads to the lungs, liver, and bones. Metastasis of CRC in the breast is a rare
event. Case report: 50-year-old female patient with a history of non-oncological nephrectomy 11 years ago due to a clear
cell variety renal cell carcinoma involving the renal capsule and pelvis. She was treated with tyrosinkinase inhibitors (TKIs)
with low tolerance so she stopped. In 2017 progressed to stage 1V, so restarted ITK. After 18 months the patient reported a
nodule in the right breast. Biopsy immunohistochemistry concluded primary renal metastasis. Conclusion: Although infre-
quent, an isolated lesion in the breast may be due to secondary

Keywords: Metastasis. Carcinoma renal cell. Kidney neoplasms. Neoplasm metastasis.

Introduccion para un manejo terapéutico 6ptimo en beneficio del
paciente’.

Las metastasis en mama de neoplasias extramama- . ) ,
Al ser una afectacion rara, la metastasis en la mama

rias son infrecuentes. Con una baja incidencia, que T ]
rodea el 0.5 y casi el 1.3% de todos los tumores ma- por una neoplasia primaria no mamaria afecta predo-

lignos mamarios se cataloga como una cifra muy baja  Minantemente a mujeres en un rango etario amplio,
con relacion con la alta incidencia que caracteriza el desde los 17 alos 70 afos, manifestandose como una

neoplasma primario de la glandula mamaria, lo que imagen nodular que puede ser identificada en la ma-
evidentemente nos invita a generar una revision cuida- mografia (BI-RADS [Breast Imaging-Reporting and
dosa que oriente a conclusiones diagndsticas certeras  Data System] 4, BI-RADS 5)°.
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Seran el estudio histopatolégico y de inmunohisto-
guimica los que nos daran la certeza necesaria previo
a la terapéutica. Aportamos el siguiente caso con el
objetivo de enriquecer la perspectiva al momento de
realizar el diagndstico diferencial.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 50 afios con antece-
dente de nefrectomia no oncoldgica en 2010 por masa
en fosa lumbar izquierda protocolizada en otra institu-
cion médica. Con diagndstico histopatoldgico de carci-
noma de células renales (CCR) variedad de células
claras Furhman llI-IV, con compromiso de la capsula y
la pelvis renal sin extraccién de uréter. El historial cli-
nico compartido indica que, al tratarse de un diagnds-
tico en estadio localmente avanzado con factores de
riesgo, recibid tratamiento con inhibidores de la tirosina
cinasa (ITK), con mala tolerancia a estos, por lo que
descontinud y pas6 a recibir bevacizumab por un afio,
pasando a controles.

En octubre de 2017 acude a chequeo refiriendo mo-
lestias digestivas y pérdida de peso, por lo que se
solicité tomografia por emisién de positrones/tomogra-
fia computarizada, evidenciando nddulos pulmonares
hipermetabdlicos: de 20 mm en segmento medial del
I6bulo medio que se asocia a area de atelectasia (SU-
Vmax: 3.3) y de hasta 16 mm en el segmento basal del
[6bulo inferior izquierdo (SUVmax: 3.8). Y una imagen
hipodensa, intensamente hipermetabdlica, en segmen-
tos hepaticos V y VI que mide aproximadamente 81 mm
(SUVmax: 16.1) (Fig. 1).

Al identificarse progresion de la enfermedad se de-
cidio iniciar terapia dirigida con sunitinib. Estando bajo
esta linea de tratamiento durante 18 meses la paciente
refirié a la autoexploracion la presencia de un nédulo
en region de cola mamaria derecha, por lo que se so-
licitd un ultrasonido mamario en el que se reportd le-
sién de componente mixto en hora 7-8 de mama
derecha con quiste complejo que media 17 x 13 mm
con zona de celularidad que media 11 mm con escasa
vascularizacion.

Se complementa estudio con rastreo tomografico
simple en el que se observa nodulacién sélida mamaria
derecha (Fig. 2).

Frente a este hallazgo se solicitd biopsia de lesion
mamaria derecha, cuyo resultado histopatolégico en
septiembre de 2019 indicaba presencia de necrosis
tumoral extensa y tejido fibroso infiltrado por carcinoma
de células claras, de origen renal probable. Prueba de
inmunohistoquimica: CD10 positivo; citoqueratina 7,

citoqueratina 20, receptores estrogénicos y progesta-
genos, y mamaglobina negativos (Fig. 3).

Evolucion

Apoyados en estos estudios concluimos que se trata
de una metastasis en la mama de un carcinoma renal
de células claras.

Inicié tratamiento con bevacizumab por tres meses
hasta disponer de axitinib. Finalmente inicié esta tera-
pia con ITK desde enero de 2020 con toma irregular
durante inicios de la pandemia de enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) en Ecuador. Cuatro me-
ses después refiere nueva progresion con crecimiento
de tumor en mama, cefalea y vomitos; con deterioro de
la escala del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). Fallece.

Discusion

El CCR tiene un comportamiento impredecible. Ma-
tute describié que aproximadamente el 50% de los
pacientes sometidos a nefrectomia radical inicial-
mente curativa desarrollaran metéstasis en el curso
de su enfermedad’, lo cual refleja la importancia del
seguimiento.

El CCR se caracteriza por su diseminacién a pulmo-
nes en un 45%, huesos en un 30%, higado en un 20%,
suprarrenal en un 10% y cerebro en un 9%; también
existen reportes de metastasis a sitios atipicos como
la mama.

Exceptuando las metdstasis que se originen en un
cancer de mama contralateral y el linfoma secundario
de la mama, se han reportado en la literatura médica
alrededor de 400 casos de metastasis mamarias origi-
nadas en tumores extramamarios. Los tumores que
mas frecuentemente hacen metastasis a la mama son
el melanoma, leiomiosarcoma, cancer de pulmén, en
especial la variante de células pequefas, y cancer de
prostata®®. Algunos autores como Matute' han descrito
ocasionalmente este tipo de metastasis relacionada
con cancer de estémago, colorrectal, tumores de ca-
beza y cuello, pancreas, ovario, cérvix, utero, tumor
carcinoide, rabdomiosarcoma, mientras que los carci-
nomas de células renales infrecuentemente han sido
referidos.

Los diagndsticos de metéstasis mamarias por lo ge-
neral son metacronicas relacionadas con el transcurso
natural de la enfermedad, como el caso que presenta-
mos, sin embargo algunos estudios sugieren que
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Figura 1. A: tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada afio 2017 corte seleccionado nivel toracico.

B: corte seleccionado nivel abdominal.

Figura 2. Tomografia computarizada afio 2019 corte
seleccionado nivel toracico con ventana de partes
blandas. Flecha: nédulo sélido.

podrian ser la primera manifestacion de la etapa IV de
un cancer renal®.

También se describié que la metastasis mamaria fue
identificada como un factor prondstico negativo’.

En cuanto a la sintomatologia, al tratarse de una
nodulacion de rapido crecimiento en la mitad de los
casos al menos se acompafa de dolor y molestias
referidas por pacientes. Suele ser Unico con bordes

Figura 3. A: tejido coninfiltracidn por carcinoma de células
claras, proliferacion de células grandes con citoplasmas
amplios claros y nicleos hipercromaticos con ocasionales
nucléolos prominentes. B: CD 10 positivo. C: receptores
estrogénicos negativos. D: mamaglobina negativo.

circunscritos y de consistencia firme en los que no se
ha descrito inversion del pezén®.

Ante la presencia de una lesidn con las caracteristi-
cas descritas, se sugiere la correlacion entre ecografia,
mamografia y tomografia siempre que sea posible®. En
pacientes con neoplasias conocidas se debe conside-
rar la presencia de metastasis mamarias incluso
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cuando se imponen hallazgos clinicos y radiolégicos
benignos'?, por lo que el abordaje diagndstico terapéu-
tico debe ser siempre individualizado''.

Los estudios patoldgicos e inmunohistoquimicos re-
sultan bastante utiles cuando las caracteristicas clini-
cas e imagenoldgicas de los tumores metastasicos no
mamarios son dificiles de identificar. Este estudio es
muy util para el diagndstico, en especial para el diag-
noéstico diferencial de pacientes sin antecedentes
tumorales™.

Al ser un tumor quimiorresistente es necesario contar
con un adecuado manejo quirlrgico, con apoyo image-
noldgico para orientar el diagndstico preciso en bene-
ficio de los pacientes. Se han planteado algunos
algoritmos de puntuacion basados en las caracteristi-
cas que se podrian utilizar para predecir la progresion
de la enfermedad después de que los pacientes se
sometan a una nefrectomia radical por un CCR, eviden-
ciando los pacientes que claramente requieran una vi-
gilancia intensiva'®, aunque la enfermedad metastdsica
puede ocurrir en cualquier momento y en cualquier
lugar™.

Previamente, al identificarse pacientes de alto riesgo
para el desarrollo de enfermedad metastdsica multiple
se recomendaba tratamiento empirico adyuvante con
interleucina 2 e interferén alfa’>. Con el devenir del
desarrollo de la terapia bioldgica e inmunoterapia se
disponen de mejores tasas de supervivencia global, es
por eso que son las terapias electivas al momento.

Conclusiones

Al tener una imagen sospechosa en mama en el
contexto de un CCR debemos incluir como diagndstico
diferencial una metastasis de tumor primario.
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Resumen

El compromiso intestinal por endometriosis se reporta en el 3 al 37% de todas las pacientes. Si bien es una patologia be-
nigna, se describe la posible transformacion maligna, considerdndose extremadamente rara en la localizacion intestinal,
describiéndose aproximadamente 50 casos en la literatura. Reportamos el diagndstico de adenocarcinoma endometrioide
originado en endometriosis ileal en una paciente de 44 afios con antecedente de endometriosis, diagndstico que fue corro-
borado por el estudio de inmunohistoquimica. Es importante establecer el correcto diagndstico e instaurar la terapia ade-
cuada debido a la posibilidad de confusién con neoplasias primarias del tracto gastrointestinal.

Palabras clave: Endometriosis. Adenocarcinoma. Endometrioide. Neoplasias de ileon.

Unusual presentation of endometrioid adenocarcinoma arising in ileum. A case report

Abstract

Intestinal endometriosis has been reported in women in 3 to 37%. Despite being a benign pathology, some reports describe
an unusual malignant transformation, considered extremely rare and only about 50 cases has been described worlwide. We
report an endometroid carcinoma of the ileum in a 44 years old woman with the history of endometriosis, which was verified
with an inmunohistochemistry. It's important to establish a correct diagnostic for an appropiate therapy due the possibility of
wrong diagnostic with another gastrointestinal neoplasm.

Keywords: Endometriosis. Adenocarcinoma. Endometrioid. lleal neoplasms.

Introduccion una patologia benigna, la endometriosis de localizacion
La endometriosis es una patologia compleja que ovarica esta relacionada con el desarrollo de adeno-
afecta al 10% de muijeres y se caracteriza por ser un carcinoma endometrioide y carcinoma de células cla-

;. . , in4. i
proceso cronico dependiente de estrogenos que afecta  fas en ovario®; por su parte, la EPI comparte ciertas
primariamente tejidos pélvicos fuera de la cavidad Mmutaciones somaticas que han sido identificadas como

uterina'2. Existen tres tipos de endometriosis se- Vias conductoras de céncer®*; sin embargo, existen
gun su ubicacién anatémica: endometriosis superficial escasos reportes de EPI que degeneran en maligni-
peritoneal (ESP), endometriosis ovérica (EO) y dad, siendo extremadamente raro el desarrollo en una
endometriosis profunda infiltrante (EPI)®“. Si bien es localizacion gastrointestinal®. Reportamos el hallazgo
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incidental de adenocarcinoma endometrioide en un
foco de EPI en ileon, que fue resecado en el contexto
de una cirugia por obstruccion intestinal.

Presentacion de caso

Paciente mujer de 44 afos, natural y procedente de
Lima, con antecedente de sindrome metabdlico en tra-
tamiento con metformina hace cuatro afios. Dentro de
los antecedentes quirdrgicos se describe una cirugia
ginecoldgica por quiste de ovario derecho a la edad de
17 afios con apendicetomia. Ademas, fue operada por
endometriosis abdomino-pélvica en cuatro oportunida-
des; durante la ultima intervenciéon quirlrgica se le
realiz6 histerectomia abdominal total con ooforectomia
izquierda, no evidenciandose neoplasia maligna en la
anatomia patoldgica del utero extraido. La paciente
acudioé a emergencia por dolor abdominal tipo colico
de un dia de evolucion, de leve intensidad, que se in-
crementd progresivamente y no cedia al tratamiento
antiespasmodico. Se le realizé una ecografia abdomi-
nal, evidenciando liquido libre escaso interasas; el he-
mograma indicé leucocitosis de 16.66 10%/ul sin otro
hallazgo de importancia. Se planteé el diagndstico de
sindrome doloroso abdominal por bridas y adheren-
cias, programandose para una laparoscopia explora-
dora. Durante la cirugia se evidencié un severo
sindrome adherencial en regién hipogéstrica asociada
a extensa dilatacion del intestino delgado. A 6 cm de
la valvula ileocecal se evidencié una brida que condi-
cionaba obstruccion; ademas, presencia de liquido li-
bre en fondo de saco de Douglas de 100 cc. El equipo
quirdrgico decidié realizar una reseccion ileal laparos-
copica asistida de los ultimos 6 cm de ileon (que con-
dicionaban el cuadro obstructivo) con posterior
anastomosis ileocecal. Durante el postoperatorio la pa-
ciente presentd como intercurrencia neumonia basal
derecha, la cual recibi6 tratamiento antibidtico con evo-
lucién favorable, siendo dada de alta al décimo dia
postoperatorio. La paciente fue evaluada por consulta
externa luego del alta no refiriendo molestias postope-
ratorias. El estudio de patoldgica reportd en la macros-
copia: segmento de ileon que mide 20 x 4.5 cm, serosa
pardo rojiza, con adherencia y acodadura parcial intes-
tinal sobre su propio eje a 9.5 cm de uno de sus bordes
quirdrgicos. Abierto el espécimen, mucosa granular y
formacion nodular sélida blanco-amarillenta de 2.5 cm
en pared intestinal. La microscopia revel6: segmento
de ileon terminal con presencia de formaciones glan-
duliformes tubulares y tubopapilares que comprometen
la submucosa, muscular propia y focalmente la serosa

Figura 1. Evaluacion histopatolégica del tumor.
A: proliferacion glandular en patron tubulopapilar presente
en la muscular propia de ileon (tincion de hematoxilina-
eosina x4). B: patron tubulopapilar (tincion de
hematoxilina-eosina x4). C: pleomorfismo nuclear (tincion
de hematoxilina-eosina x40).

con fibrosis, ademdas estroma de tipo endome-
trial (Fig. 1). El estudio de inmunohistoquimica reveld:
CK7 positivo, receptor de estrogenos positivo, CDX2
negativo y CD10 negativo, concluyendo el diagnéstico
como adenocarcinoma endometrioide, sugiriendo la
busqueda de un primario en érgano ginecoldgico. Ante
la evaluacion y antecedentes quirurgicos de no exis-
tencia de adenocarcinoma endometrioide en otro 6rga-
no se concluyé como adenocarcinoma endometrioide
primario de ileon originado en endometriosis.

Discusion

La endometriosis es un complejo sindrome clinico
caracterizado por un proceso crénico dependiente de
estrdgenos que afecta principalmente tejidos pélvicos
por fuera del utero, incluido los ovarios'. Afecta apro-
ximadamente al 6-10% de las mujeres en edad repro-
ductiva, y al 35-50% de las mujeres infértiles®. Es la
causa mas comun de dolor pélvico crénico en las mu-
jeres en edad reproductiva y esta asociada a subferti-
lidad, infertilidad y sintomas intestinales'®. La definicion
clasica de endometriosis es la deteccidn quirdrgica de
tejido endometrial por fuera de la cavidad uterina’, pu-
diendo comprometer érganos abdominales hasta vis-
ceras®“. El origen de esta enfermedad ain no esta
completamente esclarecido, sin embargo se describen
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multiples factores que influyen en la aparicion de este
sindrome, por lo cual el manejo definitivo de esta con-
dicién aun no existe'*. De acuerdo con las Ultimas
revisiones, hay evidencia de que existen factores hor-
monales e inmunitarios que llevan a un microambiente
inflamatorio que facilita la persistencia de endometrio-
sis, lo que genera los dos principales sintomas: dolor
e infertilidad?.

Existen tres subtipos anatdmicos de endometriosis:
ESP, EO y EPI**. La EPI esta caracterizada por
nddulos que invaden localmente estructuras pélvicas,
produciendo sintomas como dispareunia 0 movimien-
tos intestinales dolorosos®. A pesar de que todas las
endometriosis son benignas, las EO estan bien docu-
mentadas de tener alto riesgo de desarrollar dos tipos
particulares de carcinoma ovarico: carcinoma endome-
trioide y carcinoma de células claras; en contraste con
la EO, la EPI no ha sido descrita con capacidad de
degenerar en malignidad*.

La afectacion intestinal de la EPI se ha descrito en
un 3-37% de todas las pacientes, siendo la localizacién
de colon sigmoides y recto la mas frecuente, seguida
por intestino delgado, ciego y apéndice®’. La degene-
racion de EPI en una neoplasia maligna se refiere
como extremadamente rara, siendo el adenocarcinoma
endometrioide la mas reportada, con aproximadamen-
te 50 casos en la literatura®. Por ello es determinante
definir correctamente el diagndstico y el origen de la
neoplasia, ya que podria confundirse facilmente con
neoplasias del tracto gastrointestinal.

Existen ciertas alteraciones, tanto celulares como
moleculares, entre el endometrio normal y la endome-
triosis, a pesar de ser similares en la tincién con hema-
toxilina-eosina’. Por otro lado, existen autores que
consideran la EPI como un fenotipo distinto de la misma
enfermedad?. Se describe que la EPI tiene mecanismos
que estan aumentados como la expresion de matriz de
metaloproteinasas y activinas, asi como la expresion
muy elevada de diferentes mecanismos de angiogéne-
sis (factor de crecimiento neural, factor de crecimiento
endotelial vascular y moléculas de adhesion intercelu-
lar), asi mismo, otros factores inmunitarios como los
macrdfagos peritoneales, células natural killer y linfoci-
tos estan criticamente alterados en la EPI?2.

Otros estudios han identificado que la EPI alberga
mutaciones somaticas y el 26% de estas contienen
mutaciones conductoras del cancer tales como ARI-
D1A, PIK3CA, KRAS o PPP2R1A en el componente
epitelial, las que son responsables de generar vias
genéticas propensas al crecimiento tumoral, supervi-
vencia y metastasis®. A pesar de que estas

mutaciones conductoras de cancer son supuestamente
raras en condiciones benignas como endometriosis,
estan presentes en casos de malignidad y metastasis
0 en aquellas con potencial metastasico. Por lo cual, a
pesar de que algunos autores han descrito dichas mu-
taciones sin tratar de generar alarma, la evidencia es
inequivoca de que dichas mutaciones, presentes en la
EPI, deberian tener un andlisis genémico o epigenético
mas completo, lo cual podria encontrar otras mutacio-
nes ocultas que expliquen este comportamiento®.

La escasez de reportes de EPI que sufren degenera-
cién maligna puede ser simplemente atribuido a la rareza
de presentacién o a la falta de atencién a este tema®, ya
que existe la posibilidad de confundir el adenocarcinoma
originado en endometriosis con uno primario de intesti-
no®®, Por ello se recomienda inicialmente una minuciosa
evaluacion patoldgica de las caracteristicas citoarquitec-
tonicas, rescatando que los adenocarcinomas endome-
trioides generalmente presentan morulas escamosas,
arquitectura tubulopapilar y focos endometridsicos, a dife-
rencia de glédndulas con necrosis sucia intraluminal muy
caracteristica de un adenocarcinoma de tipo intestinal,
ademas de la ausencia de una lesién precursora como
un adenoma®. Asi mismo, el estudio de inmunohistoqui-
mica permite identificar el origen endometrial del adeno-
carcinoma frente a un primario de intestino, siendo
caracteristico un perfil CK7 positivo, CK20 negativo y RE
positivo, frente a un perfil intestinal caracterizado por CK7
negativo, CK20 positivo, CDX2 positivo y RE negativo®”.

Por lo tanto, a la fecha existen estudios que tratan
de relacionar la presencia de mutaciones conductoras
en cancer en endometriosis, sin embargo, los meca-
nismos o posibles roles en la endometriosis aun estan
a nivel de hipétesis®. En este contexto, nuestro reporte
de caso apoyaria sutiimente la posible degeneracion
maligna de la EPI, la cual se podria explicar por las
vias conductoras antes descritas.

Actualmente el tratamiento es multidisciplinario e in-
dividualizado teniendo en cuenta los origenes celulares
y moleculares, la historia natural desde la adolescencia
a la menopausia y la naturaleza compleja, crénica y
sistémica de la enfermedad.

Conclusiones

Reportamos el caso de adenocarcinoma endome-
trioide originado en endometriosis intestinal como
hallazgo incidental en una reseccion de segmento de
ileon. Actualmente existen vias conductoras de céan-
cer que podrian explicar este fendmeno, sin embargo,
el mecanismo exacto de esta degeneraciéon maligna
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aun esta por esclarecerse. Debido a la rareza de
presentacion puede existir confusion con neoplasias
primarias del tracto gastrointestinal, por lo que se
debe realizar un estudio completo para determinar
correctamente el origen con el fin de instruir una te-
rapia apropiada en el momento oportuno. Instamos a
otros investigadores a reportar sus hallazgos
con el fin de desvelar la verdadera incidencia de esta
patologia.
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Sindrome de Déjerine por schwannoma del hipogloso con
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Resumen

Una mujer de 17 afios sin antecedentes de importancia, con clinica de paralisis del nervio hipogloso derecha, hemiparesia
y alteracion de la sensibilidad propioceptiva izquierda, con una resonancia magnética que evidencia masa hiperintensa en
T2, dependiente del conducto hipogloso derecha, y a la microscopia se observan cuerpos de Verocay. Se diagnostica como
sindrome bulbar medial por schwannoma del hipogloso, recibiendo radioterapia a dosis de 54 Gy en fraccionamiento con-
vencional. A los cuatro afios del tratamiento se obtiene respuesta completa imagenoldgica, con mejoria neuroldgica.

Palabras clave: Schwannoma del hipogloso. Parélisis del nervio hipogloso. Tronco encefélico. Masa de base del craneo.
Sindrome de Déjerine. Radioterapia.

Hypoglossal Schwannoma Déjerine Syndrome with complete response: A rare
presentation with literature review

Abstract

A 17-year-old woman with no significant history, with symptoms of right hypoglossal nerve palsy, hemiparesis and alteration
of left proprioceptive sensitivity, with a magnetic resonance that shows a hyperintense mass on T2, dependent on the right
hypoglossal duct, and microscopy shows Verocay bodies. Diagnosing as medial bulbar syndrome due to hypoglossal schwan-
noma, she received radiotherapy at a dose of 54Gy in conventional fractionation. And obtaining a complete imaging response
4 years after treatment, with neurological improvement.

Keywords: Hypoglossal schwannoma. Hypoglossal nerve palsy. Brainstem. Skull base mass. Déjerine syndrome. Radiotherapy.

Introduccion

El schwannoma, también denominado neurilemoma
0 neurinoma, corresponde a un tumor neurogénico be-
nigno, derivado de las células de la cresta neural, es-
pecificamente de las células de la vaina periférica
nerviosa llamadas schwannocitos'. Puede afectar a ner-
vios sensitivos, motores, simpaticos, sensoriales y
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pares craneales, ocurriendo en el 90% de los casos en
nervios sensoriales como el vestibular®.

El schwannoma hipogloso (ScH) representa el 5% de
todos los schwannomas intracraneales no acusticos®*.
De Martel en 1933 realizé el primer reporte®, sin em-
bargo, la literatura sigue siendo escasa con reportes
aislados y series de casos a nivel mundial*®”.
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Se presenta un caso de ScH que desarrolla sindro-
me medial bulbar, manejado solo con radioterapia
externa.

Reporte de caso

Paciente mujer de 17 afos natural de Cajamarca
(Peru), sin antecedentes patologicos. Con tiempo de
enfermedad de un ano, caracterizado por cefalea su-
boccipital moderada, agregandose a los seis meses
disminucion de fuerza muscular progresiva del hemi-
cuerpo izquierdo, limitando la deambulacion. A 10 me-
ses de iniciado la clinica, se realizd resonancia
magnética (RM) de encéfalo, trayendo solo la secuen-
cia T1 contrastada, en donde se describe una masa
lobulada heterogénea con realce al contraste, de 47 x
22 x 23 mm, localizado inferior y medial al hemisferio
cerebeloso derecho; lateral de la unién bulbo-medular
derecha, proyectandose al conducto hipogloso (Fig. 1).
A la evaluacion clinica se evidencia desviacion de la
lengua hacia la derecha, la sensibilidad propioceptiva
se encontraba disminuida en brazo y pierna izquierda,
con fuerza muscular de 3/5 en hemicuerpo izquierdo y
signo de Babinski positivo (Fig. 2). Se realiza biopsia
de la lesién, reportandose caracteristicas compatibles
con schwannoma (Fig. 3), por lo que se concluy6 que
se trataba de un ScH; se ofrecié la reseccion de la
lesion mediante microcirugia. Sin embargo, la paciente
rechazo el procedimiento quirdrgico. Optando por reci-
bir radioterapia externa tridimensional a dosis de 5,400
cGy en 27 sesiones. La paciente se pierde de vista por
motivo de viaje fuera del pais. Retornando a los cuatro
anos de finalizar la irradiacion, presentando resolucion
de la paralisis del hipogloso, sensibilidad propioceptiva
conservada y fuerza muscular del hemicuerpo izquier-
do 4/5. Se realiza RM de control, evidenciandose la
respuesta completa del ScH (Fig. 4). Actualmente la
paciente tiene 22 anos, cursa una carrera profesional,
sin evidencia de toxicidad acustica, y un estado fun-
cional normal.

Discusidn

Los ScH, ya sean esporadicos o asociados a la neu-
rofibromatosis, son infrecuentes, y comprenden solo el
1% de todos los schwannomas intracraneales en una
serie® y el 5% de los schwannomas no vestibulares en
otras®*%,

El nucleo del Xl par craneal se encuentra en el bulbo
raquideo, emergiendo fibras eferentes, siendo unica-
mente fibras motoras somaticas, que inervan el vientre

posterior del musculo digastrico, el musculo esterno-
hioideo, omohioideo, tirohioideo y musculos de la len-
gua, como el estilogloso, geniogloso y musculos
hioglosos. Las fibras emergen del surco anterolateral
del bulbo como una serie longitudinal de raicillas que
luego se fusionan para dar origen al nervio. Después
de su corta longitud intracraneal, aunque clinicamente
relevante para el caso, pasa por el canal hipogloso.
Una vez extracraneal el nervio se encuentra en el es-
pacio parafaringeo®, por lo que su afectacién en cual-
quier punto de su recorrido se expresa con paralisis y
atrofia de hemilengua ipsilateral. En este caso, inicia
con un sindrome bulbar medial, también conocido
como sindrome de Déjerine, presentando hemiparesia
contralateral y pardlisis de la hemilengua ipsilateral a
la lesion'®"", explicado no por un infarto sino a causa
de la tumoracion expansiva, que afecté al fasciculo
piramidal posdecusacion y lesién del Xll, debido al
estiramiento y expansion de la fibra nerviosa por el
crecimiento del tumor.

La presentacion clinica es variada, nos ayuda la re-
visién sistematica de Bindal et al., mostrando en 94
casos de ScH que el 64% eran mujeres con una edad
media de 44.6 afos, con una proporcion intracraneal
del 50%. Siendo los sintomas mas comunes, la des-
viacién de la lengua en un 38% y cefalea en un 33%.
La disfuncion del hipogloso se present6 en el 80%'.
Otros sintomas incluyen pardlisis de los nervios cra-
neales inferiores (50%) tales como los nervios gloso-
faringeo y vago, y signos cerebelosos (47.8%). A largo
plazo, trastornos de motricidad (41.3%) y sensoriales
(87.0%) debido a la compresidon por el tumor'®. En
nuestro caso es compatible, ya que se presentd en una
mujer joven, con dolor occipital, probablemente por la
irritacion meningea de lesion, sin embargo, no presen-
t6 compromiso de otros pares craneales a pesar de la
cercania del agujero rasgado posterior.

Los ScH se clasifican segun la ubicacion de la si-
guiente manera: tipo A, tumor intracraneal, que repre-
senta el 31.5% de los casos; tipo B, tumor intracraneal
y extracraneal (denominado tumor en forma de man-
cuerna), que representa el 50.0% de los casos; y tipo
C, tumor extracraneal solo, que representa el 18.5% de
los casos'. El estudio de Weindling et al. reporta 16
casos de ScH, con localizacién derecha (10/16), siendo
las caracteristicas por RM: un volumen promedio de
6.14 cm3 (rango: 0.08 a 31.16 cm3), compromiso del
canal del hipogloso en todos los casos, apariencia he-
terogénea en T2 y potenciada con el contraste’ ', Es-
tos hallazgos no se pudieron comparar, ya que la
paciente solo contaba con la secuencia T1 contrastada,
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Figura 1. Resonancia magnética de encéfalo al inicio: En secuencia T1 con contraste en el corte sagital (A), axial (B) y
coronal (C), se observa masa lobulada heterogénea, con realce de contraste, de 47 x 22 x 23 mm, localizado inferior y
medial al hemisferio cerebeloso derecho; lateral a la union bulbo-medular derecha, extendiéndose lateralmente hacia
el espacio extracraneal a nivel de la proyeccion de conducto hipogloso ipsilateral.

Figura 2. Evaluacion clinica: se evidencia desviacion de
la lengua hacia el lado derecho.

en la cual se observa una lesion hiperintensa en T1 con
realce de contraste ubicada en el lado derecho, a nivel
bulbo-medular con compromiso del canal del hipogloso
y volumen tumoral de 23.7 cm?®. Adicionando el resul-
tado de la biopsia, que evidencia los cuerpos de Vero-
cay y el patron denso de células tipo fibrilar (Antoni A),
compatibles con schwannoma'®, se catalogd como un
sindrome bulbar medial por ScH derecho intracraneal.

La reseccion quirurgica se asociaba con alta morta-
lidad en la literatura antes de la década de 1970, de-
biéndose mas del 50% de la mortalidad a dificultad
respiratoria dentro de las cuatro semanas posteriores
a la cirugia'®'®. Luego de esta década, la causa fue la
trombosis de venas encefalicas e infeccion del liquido
cefalorraquideo’. A pesar de mejoras en técnicas

Figura 3. La histopatologia de la biopsia, en la tincidn con
hematoxilina floxina azafrdn con un aumento de 40,
muestra areas hipercelulares compactas, compatible con
el patron de Antoni A. En las areas celulares se observa
una empalizada nuclear alrededor de la apéfisis fibrilar,
es decir, los cuerpos de Verocay.

microquirdrgica de base de craneo, obteniéndose me-
nos morbilidad y mortalidad para la reseccion, siguen
representando un desafio formidable®.
Independientemente del nervio afectado, el trata-
miento quirdrgico consiste en la exéresis sistematica
de las lesiones. Reportandose la escision quirdrgica
en el 93% de los casos de ScH, con evidencia de masa
residual en el 29%, con una tasa de complicaciones
del 15% de la cirugias’. La alta complejidad de la ciru-
gia, con resultado poco probable de mejoria, con
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B

Figura 4. Resonancia magnética de encéfalo a los cuatro afios: en la secuencia contrastada en T1, tanto en sagital
(A), como axial (B) y coronal (C), no se observa lesiones expansivas a nivel inferomedial del cerebelo.

déficits neuroldgicos irreversibles entre otras complica-
ciones potencialmente graves®, la radioterapia externa
estereotéxica fraccionada'® o la radiocirugia®®?' ofre-
cen un tratamiento alternativo atractivo.

La radioterapia fraccionada se ha utilizado en ciertos
centros para el tratamiento de schwannomas no vesti-
bulares, logrando control tumoral similar al obtenido con
la radiocirugia. Showalter et al. informaron una serie de
24 schwannomas craneales no acusticos (incluidos dos
casos de schwannomas hipoglosos); sometidos a radio-
terapia externa a dosis de 50.4 a 54 Gy a fracciones de
1.8 a 2.0 Gy; 15 pacientes recibieron radiocirugia con
una dosis media de 12.0 Gy. La tasa de control a dos
anos de ambas modalidades fue del 95% sin diferencias
significativas. Los déficits del nervio craneal mejoraron
en un 50%, se mantuvieron estables en un 46% y em-
peoraron en un 4%?22. En el 2016, Li Yong et al. repor-
taron dos casos de ScH en forma de mancuerna,
tratados con irradiacion a dosis de 30 Gy en 10 fraccio-
nes, delimitando el volumen tumoral de planificacion con
2 mm de expansion al volumen tumoral grosero, con
medidas promedio de 15.12 y 24 cmd, respectivamente.
Obteniéndose los cuatro afios reduccion significativa o
desaparicion total de la lesion®®. En este caso, la pa-
ciente fue tratada con irradiacién fraccionada a dosis de
54 Gy, evidenciandose la respuesta completa a los cua-
tro afios, con mejoria neuroldgica tanto del par craneal
afectado como de la via piramidal.

La afectacion de la calidad de vida y su despefio va
a depender de las secuelas postratamiento o de la pro-
gresion de la enfermedad. Se producen déficits perma-
nentes del nervio hipogloso en el 67%. La recurrencia

tumoral se ha informado con una mediana de tiempo
de 16.5 meses luego de la escision quirlrgica’. A pesar
que nuestra paciente no fue sometida escision quirdr-
gica, resultd en una respuesta dramatica, sin secuelas
por la irradiacion, y con estado funcional que le permite
desenvolverse social y académicamente.

Conclusion

Los ScH ocurren escasamente, y la presentacion jun-
to al sindrome Déjerine es rara. El manejo de la enfer-
medad consiste en la escision quirdrgica de la lesion
siempre que sea posible, debido a los posibles efectos
negativos que puede tener en las delicadas estructuras
circundantes. La radioterapia externa, como radiociru-
gia o fraccionada, es una opcion adecuada de trata-
miento. Sin embargo, la radioterapia estereotaxica
hipofraccionada o la radiocirugia pueden ser una op-
cion de tratamiento mas valiosa para los pacientes con
volumenes pequefos, y particularmente adecuada para
las lesiones residuales postoperatorias.
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CLINICAL CASE

Hypoglycemia secondary to solitary fibrous pleural tumor:
A doege-potter syndrome case report
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and Irene Irisson-Mora*
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Abstract

Solitary fibrous pleural tumor is rare. When associated to hypoglycemia as paraneoplastic syndrome, it is known as Doege-Pot-
ter syndrome. The first-line treatment is surgical resection, directly associated to instant hypoglycemia remission. Hereby, we
present the case of a 57-year-old woman complaining of recurrent hypoglycemia episodes. Imaging studies demonstrated
on the left hemithorax an heterogeneous tumor. The patient agreed to surgical intervention. Block resection was performed
through posterolateral thoracotomy. Afterward, the patient’s hypoglycemia episodes ceased. In occasions, hypoglycemia
episodes can be potentially lethal, if not attended. Surgical treatment may resolve hypoglycemia episodes, digital acropachy,
and long-term survival with no recurrence.

Keywords: Pleural fibrous solitary tumor. Doege-Potter Syndrome. Hypoglycemia. Thoracotomy. Thoracic surgery.

Hipoglucemia secundaria a tumor pleural solitario fibroso: reporte de un caso de
sindrome de Doege-Potter

Resumen

El tumor pleural solitario fibroso es infrecuente. Se conoce como sindrome de Doege-Potter cuando se asocia a hipogluce-
mia como sindrome paraneoplasico. El tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica. Presentamos el caso de una
mujer de 57 afos, quien se aborda por multiples episodios de hipoglucemia. Los estudios de imagen revelaron una tumo-
racion heterogénea en hemitdrax izquierdo. Se realizd reseccion en bloque mediante toracotomia posterolateral y posterior-
mente los episodios de hipoglucemia remitieron. La hipoglucemia puede ser potencialmente letal en caso de no abordarse.
El tratamiento quirdrgico puede resolver los episodios de hipoglucemia, acropaquia y una supervivencia a largo plazo sin
recurrencia.

Palabras clave: Tumor pleural fibroso solitario. Sindrome de Doege-Potter. Hipoglucemia. Toracotomia. Cirugia tordcica.

Correspondence: Date of reception: 10-11-2021 Available online: 07-07-2022
*Erwin R. Flores-Vazquez Date of acceptance: 06-01-2022 Gac Mex Oncol. 2022;21(Supl):34-37
E-mail: drerwinflores @ gmail.com DOI: 10.24875/j.gam0.22000101 WWW.gamo-smeo.com

2565-005X/© 2022 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Permanyer. This is an open access article under the terms of the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:drerwinflores%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.22000101
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.22000101&domain=pdf

E.R. Flores-Vazquez et al.: Hypoglycemia and doege-potter syndrome

Introduction

Fibrous solitary tumor represents 5% of thoracic be-
nign neoplastic masses and 10% pleural masses. So
far, it has not been associated to any etiologic factor'.
Its course is usually benign and very often incidental
diagnosis when performing a chest radiograph?. It may
present cough, dyspnea, thoracic pain, pleural effusion,
arthralgia, acropachy, and hypoglycemia episodes.
These tumors cause extra thoracic symptoms such as
osteoarthrosis and refractory hypoglycemia, due to a
growth hormone-like substance produced, as well as
insulin-like growth factor 2 (IGF-2), respectively®.

In this manuscript, we describe a rare case of a woman
attended in the emergency room due to recurrent hypo-
glycemia cases. Along the diagnosis approach, we found
different clinical remarks on examination which guided us
to focus on thoracic imaging studies, where a round-
large-sized tumor on left hemithorax was revealed.

Case presentation

Informed consent

Informed consent for the publication of this manu-
script was obtained from the patient and legally respon-
sible relative, before the drafting of this manuscript.

Patient information and timeline

A woman with past medical history of hypertension,
in her late 50’s arrives to the emergency room com-
plaining about lipothymia. Eighteen months prior, the
patient recalls shortness of breath symptoms, along
with violaceous coloring and size growth within his
hand’s nails; signs and symptoms for which she didn’t
seek medical assistance since she didn’t consider
them relevant.

Clinical findings and diagnostic
assessment

At her arrival to the emergency room, her vital signs
where found in normal range. Her blood oxygen-satu-
ration was of 98% with pulse-oximeter, and a capillary
glycaemia of 45 mg/dL. During physical examination,
abnormal findings include left hemithorax vesicular
murmur abolished, acropachy on both hands. Her lab
results of hematic biometry, serum electrolytes, and
serum creatinine were unremarkable within normal
ranges, 12-lead resting electrocardiogram shows sinus

Figure 1. Tomographic imaging of thoracic mass. A: saggital
thoracic-abdominal CT scan revealing a solid isodense
tumor in between both cavities, posterior to the heart,
above the spleen. B: Axial CT scan on T4, post-surgical
image, where the rotation of the mediastinum toward the
let hemithorax is observed. C: Axial CT scan on T6, thoracic
mass posterior to the heart, misplacing it toward median
line.

rhythm, 75 beats/min, non-ischemic, or necrosis injury
data. Chest X-ray showed opaque pattern along the left
hemithorax. A hypodense mass thrusting mediastinum
and inferior left lung lobule are identified through tho-
racic CT scan (Fig. 1).

The patient was hospitalized for follow-up related to
capillary glycemic level, along with 20% dextrose in
case of symptomatic hypoglycemia.

Therapeutic intervention

Needle biopsy was performed, pathology results re-
ported non-conclusive diagnosis, therefore, surgical
approach was performed at the OR. A left posterolat-
eral thoracotomy with tumor block resection was em-
ployed, where tumor was found adhered to inferior
lobule of the left lung and diaphragm. Tumor-free mar-
gins were identified before surgical closure. Histopa-
thology results confirmed fibrous pleural solitary tumor
diagnosis, measurements 20 x 16 x 11 cm (Fig. 2),
without vascular or lymphatic invasion, immunohisto-
chemistry was positive for CD-34.

Follow-up and outcomes

Posteriorly to resection, the patient was closely mon-
itored in intensive unit care during 48 h. After 24 h
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Figure 2. Macroscopic image of the resected tumor.
Solitary fibrous pleural tumor removal through left posterior
lateral thoracotomy with mass block resection.

post-resection, endotracheal tube was removed. Tho-
racostomy tube was removed 96 h post-resection, once
drainage in 24 h was below 100 ml, and lung re-expan-
sion was observed in chest X-ray. During the 120 h
post-resection, there were no hypoglycemia events reg-
istered, along follow-up visits and imaging studies, no
recurrence was observed, with an overall favorable
outcome.

Discussion

In our patient’s case, we performed a total tumor
resection. For this to be possible, a block resection was
required, including a diaphragm portion and left lung’s
inferior lobe, which explained the sudden absence of
hypoglycemia episodes post-surgical intervention,
along with a favorable long-term outcome.

Solitary fibrous pleural tumor is a very rare solid neo-
plasia. Major age incidence is 60-80-year-old popula-
tion, slightly more common in male gender (58%). Up
to 80% of cases turn out non-malignant. Regularly tu-
mor’s origin is visceral pleura. About 25% of cases

reported to present hypoglycemia, Hippocratic fingers,
or pleural effusion’.

Hypoglycemia is present in 20% of solitary fibrous
pleural tumor cases, meanwhile hypertrophic arthrosis
in 55%. A solitary fibrous pleural tumor revision de-
scribes the total surgical resection accomplished in
almost all subjects, resulting in a non-recurrence sur-
vival on the long-term follow-up as well as remission of
hypoglycemic episodes along with acropachy.

Hypoglycemia in solitary fibrous pleural tumor is asso-
ciated to large tumor size and high mitosis rate, yet the
pathophysiology is known to be caused by the neoplastic
synthesis of high-molecular-weight IGF-2 (known as
HMW-IGF-2)'. This protein hormone shares a molecular
structure similar to insulin, so forth capable of activating
insulin receptors, as well as stimulating peripheric glu-
cose capture, and inhibiting hepatic gluconeogenesis;
resulting in hypoglycemia episodes difficult to resolve,
with continuous recurrences®. Recurrences are expect-
ed, since this high weighted molecule has an increased
half-life and ranges a higher circulating concentration in
contrast to insulin?.

Treatment of choice is surgical resection. Total tumor
resection leads to an effective clinical resolution (hypo-
glycemia and Hippocratic fingers)'2. Several surgical
techniques have been previously described (thoracot-
omy, thoracoscopy, and video-assisted thoracic thora-
coscopy), depending on size, location, and tumor’s
characteristics. Most patients’ prognosis is favorable,
especially when tumor is non-malignant and total sur-
gical resection is possible. Local recurrence is expect-
ed when incomplete tumor resection is performed;
incidence of recurrence in described cases is of 2-8%.
Furthermore, metastasis is expected in malignant tu-
mors with incomplete surgical excision*. When tumor
is unresectable and metastatic, chemotherapy, long-
term glucocorticoid treatment, continuous dextrose or
glucagon infusion, and selective embolization of tumor
arteries are described alternatives of treatment to ease
the recurrent symptomatic hypoglycemia, although nei-
ther one is considered as treatment of choice. Radio-
therapy can be used as adjuvant therapy after surgical
resection in a malignant tumor®. Recurrence is more
frequent in malignant tumors in comparison to benign
tumors, 75% and 25%, respectively®. A 10-year survival
prevalence of 97% is known in benign tumors and 89%
in malignant tumors®.

Although we acknowledge the limitation of a case
report, we consider the low prevalence of this disease,
as well as the clinical insight and surgical approach
described in our manuscript which may impact future
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Doege-Potter syndrome cases when attended by our
colleagues.

Conclusion

Solitary fibrous pleural tumor is a subset of mesenchy-
mal neoplasia. Two out of three of these tumors occur in
visceral pleural, sparing third of these occurring in pari-
etal pleura. It is known in rare occasions these hypogly-
cemia episodes can be potentially lethal, particularly if
not attended. This severe and recurrent hypoglycemia
episodes are triggered by HMW-IGF-2 effecting its bio-
logical and hormonal activity within insulin receptors.
Surgical treatment may not only resect total tumor but
also it resolves hypoglycemia episodes, digital acropachy,
and long-term survival with no recurrence.
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CASO CLINICO

Adenocarcinoma de células claras de cérvix en nina de 12 anos
sin exposicion previa a dietilestilbestrol: reporte de caso
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Resumen

El cancer de cuello uterino es el cdncer ginecoldgico mas frecuente. El adenocarcinoma de células claras del cuello uteri-
no (ACCC) es una variante histolégica que rara vez ocurre en poblacion pedidtrica y adolescente. Un factor de riesgo
asociado a esta patologia es la exposicion intrauterina a dietilestilbestrol (DES). Reportamos el diagndstico de ACCC en una
paciente de 12 afios sin antecedentes de exposicion intrauterina a DES.

Palabras clave: Adenocarcinoma de células claras. Paciente pediatrico. Dietilestilbestrol.

Clear-cells adenocarcinoma of the cervix in a 12-year-old girl non exposed to
diethylistilbestrol: A case report

Abstract

Cervical cancer is the most common form of gynecological cancer. Cervical clear-cell adenocarcinoma is a histological
variant rarely seen in pediatric and adolescent patients; a risk factor for this pathology is the gestational exposure to dieth-
ylstilbestrol. We report the diagnosis of cervical clear-cell adenocarcinoma in a 12-year-old patient without any previous ex-
position to diethylstilbestrol.

Keywords: Cervical clear-cell adenocarcinoma. Pediatric patient. Diethylstilbestrol.

de los casos de CaCu; mientras que el 4% pertenece
a la variante histolégica de células claras (ACCC);
siendo el sitio mas comunmente afectado el ovario,
seguido por el Utero, la vagina y el cérvix>*. Histolo-

Introduccion

En México, el cancer cervicouterino (CaCu) es la
segunda causa mas frecuente de cancer; causa apro-

ximadamente 11 muertes cada dia y afecta principal-
mente a mujeres entre los 25 y 69 afios de edad’. En
el mundo, el CaCu es el cuarto tipo mas frecuente de
cancer, en 2018 represent6 aproximadamente el 7.5%
de todas las muertes por cancer. El adenocarcinoma
cervical representa aproximadamente del 10 al 15%
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gicamente, el ACCC se caracteriza por la presencia
de células con un citoplasma de claro a eosindfilo,
granular y amplio. Adicionalmente, las células presen-
tan un nucleo central, hipercromatico y pleomorfo. Por
otra parte, puede manifestarse como células en ta-
chuela que se disponen en patrones solido,
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tubuloquistico, papilar o en una combinacién de los
anteriores®S. Se considera que el ACCC se origina a
partir de una reserva de células troncales progenitoras
en el cérvix, las cuales presentan alteraciones en su
proceso de maduracion; sin embargo, su patogénesis
no es del todo clara’. A nivel molecular, el ACCC se
caracteriza por ser positivo para el antigeno carci-
noembrionario (CEA), napsina A, HNF1-beta y citoque-
ratinas 8, 13, 14 y 16. Por otro lado, sus células son
negativas para vimentina, receptor de estrégenos
(ER), receptor de progesterona (PR) y p16. Finalmente,
se ha reportado que en la mayoria de las células la
expresion de p53 es normal’8,

Este tipo de adenocarcinoma generalmente tiene
una distribucién bimodal, con un primer pico entre los
17 y 37 afios de edad (media de 26 afios). La aparicion
de ACCC en este grupo etario se asocia comunmente
con la exposicién a dietilestilbestrol (DES) durante el
periodo prenatal. El segundo pico ocurre en mujeres
con rango de edad de 44 a 88 afios (media de 71
anos), quienes no refieren antecedentes de exposicion
a este teratogeno®®. No obstante, el ACCC también
puede presentarse en pacientes pediatricos, aunque
estos casos son extremadamente raros. Actualmente
existen pocos casos documentados en la literatura, en
particular aquellos sin una exposicién in utero a DES.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 12 afos, fue tratada
en un hospital de segundo nivel por una hemorragia
transvaginal profusa, la cual fue confundida con el ini-
cio de su menarca. Al poco tiempo evoluciond a hiper-
menorrea, llegando a ser hospitalizada vy
hemotransfundida por anemia. Tras realizarle ultraso-
nido se detectd un tumor cervical. La paciente fue
sometida a histerectomia simple (Fig. 1) y posterior-
mente fue referida al Departamento de Pediatria On-
coldgica del Instituto Estatal de Cancerologia (IECAN)
con un diagndstico histopatoldgico de adenocarcinoma
de células claras de cérvix (Fig. 2). La revision de la-
minillas confirmé el diagndstico de ACCC poco diferen-
ciado con infiltracion a todo el cérvix e istmo del Utero,
con margen del tercio externo cervical con células
neoplésicas.

La determinacion de marcadores tumorales en suero
fue normal (hormona - gonadotropina coridnica huma-
na y alfafetoproteina). El analisis por inmunohistoqui-
mica identificé células positivas para: CK7 y CD10
(focal); CK20, p53 y Ki-67. Por otro lado, el tejido fue
negativo para: ER, PR, CEA, desmina, miogenina,

Figura 1. Histerectomia simple de 6 x 4 cm. Neoplasia
glandular 3 x 3 cm que se extiende desde el endocérvix
con extension exocervical e infiltracidn a todo el espesor
de la pared cervical y margen vaginal.

Figura 2. Adenocarcinoma de células claras de cérvix.
A: estructuras organizadas en patrones papilares (10x).
B: acercamiento (40x) con recuadro donde se observan
células en tachuela (hobnail).

vimentina, p16, p63, Melan-A y CD30. Se descarto la
presencia del virus del papiloma humano (VPH) me-
diante la prueba de reaccién en cadena de la polime-
rasa. La paciente fue sometida a seis ciclos de
paclitaxel y carboplatino, concomitante con radiotera-
pia a dosis de 50 Gy en 25 Fx a pelvis modalidad
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VMAT, energia 6 MEV con restriccion de unidades
monitor y braquiterapia de baja dosis, 30 Gy con cilin-
dro vaginal. Finalmente, como parte del seguimiento
de la paciente, se realiz6 una gammagrafia 6sea y una
tomografia de emision de positrones; no se encontra-
ron indicios de metdstasis un afio después del
diagnéstico.

Discusion

El ACCC es una neoplasia glandular poco frecuente,
de etiologia multifactorial, sin causas claramente defi-
nidas®°'". Desde 1970, multiples estudios han vincula-
do a la exposicién intrauterina a DES con un mayor
riesgo a desarrollar ACCC, particularmente en mujeres
de 17 a 37 afios de edad. ElI DES fue ampliamente
utilizado en el tratamiento de complicaciones relacio-
nadas al embarazo. Sin embargo, su baja eficacia oca-
sion6 su abandono; ademads, estudios posteriores
demostraron su efecto teratogénico. Adicionalmente, el
uso de DES durante el embarazo fue asociado con el
desarrollo de malformaciones en el tracto reproductivo,
asi como de un mayor riesgo para desarrollar carcino-
ma vaginal y ACCC en mujeres jévenes expuestas
in utero®'?.

En 2014, Baykara et al. reportaron que en el mundo
Unicamente se han descrito 170 casos de ACCC sin
exposicion previa a DES entre 1982 y 2009. Actualmen-
te existen pocos casos reportados de ACCC en pacien-
tes menores a 15 afos sin exposicion a DES; cabe
sefalar que esta poblacién frecuentemente muestra
una forma avanzada de la enfermedad®. Dado que es
una patologia extremadamente rara en la poblacion
pediatrica, su diagnostico es generalmente complicado.
Habitualmente los signos y sintomas de la enfermedad
suelen ser confundidos o pasados por alto; ademas,
por tratarse de menores de edad, la exploracion fisica
no se realiza de forma completa, dificultando el posible
diagndstico de ACCC.

Entre las manifestaciones clinicas cominmente re-
portadas se encuentra un sangrado vaginal prolonga-
do, el cual puede ser confundido con una menarca
precoz o con un sangrado anovulatorio. También se
han reportado casos con hipermenorrea después de la
menarca, la cual puede ocasionar anemia que llega
ameritar transfusion sanguinea®*""'3,

El tratamiento para el ACCC, como en otros tipos de
CaCu, depende de la etapa en la que se diagnodstica.
En las etapas 1 y 2 generalmente se realiza histerec-
tomia radical con linfadenectomia pélvica e inguinal
bilateral, combinada con quimioterapia-radioterapia.

Sin embargo, en pacientes jévenes usualmente se bus-
ca preservar la fertilidad; por lo tanto, los cirujanos
pueden preferir realizar una traquelectomia radical4.
Desafortunadamente, aun no se cuenta con datos epi-
demiolégicos suficientes que describan la superviven-
cia y tiempo libre de enfermedad de las pacientes
sometidas a este tipo de intervencion. En lo que refiere
a la paciente reportada en esta publicacion, actualmen-
te se encuentra asintomatica.

Aunque la patogénesis del ACCC es actualmente
desconocida, se conoce que la mayoria de estos tumo-
res son de origen milleriano. Durante el desarrollo em-
brionario las tubas uterinas, el utero, el cérvix y el tercio
superior de la vagina se originan de los conductos de
Miiller o también llamados paramesonéfricos®. Aproxi-
madamente un 60% de estas lesiones estan confinadas
a la pared anterior del tercio superior de la vagina®.
Como fue mencionado previamente, el desarrollo de
ACCC se ha vinculado a la exposicién intrauterina a
DES; no obstante, la probabilidad de desarrollar ACCC
tras una exposicion in utero a DES es aproximadamen-
te 1:1,000, lo que sugiere la presencia de otros factores
de riesgo. En 1996, Boyd et al. investigaron la presencia
de mutaciones en algunos oncogenes en pacientes con
ACCC. No se identificaron mutaciones en KRAS, HRAS,
WTH1, TP53 o ER. Asimismo, se identificd inestabilidad
en regiones microsatélite en todos los casos relaciona-
dos con la exposicion a DES, mientras que solamente
se identifico en el 50% de aquellos casos no expues-
tos'. Estos hechos sugieren la participacion de un sis-
tema de reparacion del ADN defectuoso, al menos en
los casos relacionados a la exposicion al DES. Adicio-
nalmente, se han propuesto otros factores de riesgo
como la infeccion por el VPH, la sobreexpresion de
Bcl-2, mutaciones en el gen p53 y la raza'®.

El prondstico para pacientes con ACCC depende de
la etapa en la que se haga el diagndstico. El tamafo
del tumor, la atipia nuclear, el patron de crecimiento y
la actividad mitética estédn generalmente vinculados a
un mal prondstico. Un crecimiento tubulo-quistico tiene
un buen prondstico, en comparacion con un crecimien-
to sélido o mixto. Se ha observado recurrencia en un
25% de los casos; la tasa de supervivencia global de
10 anos para todas las etapas es del 80% para aque-
llos casos relacionados con el DES, mientras que para
aquellos sin relacién con el DES es de un 60%?°.

Conclusion

Actualmente no se dispone de guias para el diagnéstico
y tratamiento del ACCC en pacientes pediatricos y
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adolescentes. El diagndstico histopatoldgico es el método
de eleccion para el diagndstico de esta patologia; sin em-
bargo, esto se realiza generalmente cuando la paciente se
encuentra en una etapa avanzada de la enfermedad, lo
que conlleva un prondstico pobre. Es importante crear
consciencia en médicos generales, ginecdlogos y cirujanos
sobre este tipo de neoplasias raras. Estas pacientes deben
ser referidas de forma oportuna a hospitales de tercer nivel,
de manera tal que puedan recibir un tratamiento adecuado
y oportuno que les permita mejorar sus posibilidades.
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Manejo perioperatorio de hepatectomia en paciente con
cirrosis: reporte de caso y revision de literatura
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General, Hospital General 5 de Diciembre, ISSSTE, Mexicali, B.C. México

Resumen

Se reporta el caso de una paciente con reciente diagndstico de hepatocarcinoma y cirrosis hepadtica asociada a hepatitis
C hace 11 afios, la cual fue sometida a hepatectomia derecha. La implicancia de pacientes con enfermedad hepatica cro-
nica como cirrosis es el aumento en la morbimortalidad tras la reseccion. La reseccion hepdtica en la mayoria de las
ocasiones suele ser el tratamiento mds efectivo para el aclaramiento oncoldgico. El manejo anestésico quirtrgico ha ido
evolucionando y en la actualidad se pueden realizar resecciones extensas en pacientes complejos.

Palabras clave: Hepatectomia. Maniobra de Pringle. Sangrado intraoperatorio.

Perioperative management of hepatectomy in a patient with cirrhosis: Case report and
literature review

Abstract

We report the case of a patient with a recent diagnosis of hepatocarcinoma and liver cirrhosis associated with Hepatitis C
reported 11 years ago, who underwent right hepatectomy. The implication of patients with chronic liver disease such as cir-
rhosis is the increase in post-resection morbidity and mortality. Liver resection in most cases is the most effective treatment
for cancer clearance. Surgical and anesthetic management has evolved and extensive resections can now be performed in
complex patients.

Keywords: Hepatectomy. The Pringle maneuver. Intraoperative blood loss.

Introduccion Los avances en el manejo anestésico y quirtrgico de

E1 90% de las resecciones hepéticas son por lesiones estos pacientes han conducido a una reduccion signi-
malignas: el 20% son de origen primario y el 80% me- ficativa del riesgo perioperatorio’.
tastasico’. El objetivo quirdrgico es extirpar la parte
enferma del higado con un aclaramiento oncoldgico
adecuado, una minima pérdida de sangre y dejando

Presentacion del caso

suficiente higado sano para evitar la insuficiencia he- Paciente de sexo femenino de 69 afios con diagndstico
patica y permitir la regeneracion?. de hepatocarcinoma, candidata a reseccion quirtrgica.
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En valoracion preoperatoria fue clasificada ASA (Asocia-
cion Americana de Anestesiologia) Il, Child-Pugh A, ca-
pacidad funcional > 4 met. Antecedentes de hipertension
arterial tratada con losartan, amlodipino e hidroclorotia-
zida. Hipotiroidismo manejado con levotiroxina. Cirrosis
hepatica. Infeccidon por hepatitis C hace 11 afos, recibié
tratamiento curativo. Cirugias previas: laparotomia explo-
ratoria por embarazo ectopico donde recibid transfusion
sanguinea. Alergia a penicilina. Etilismo, toxicomanias y
tabaquismo negados. Electrocardiograma normal. Labo-
ratorios: hemoglobina 11.4 g/dl, plaquetas 135,000/mmé,
leucocitos 6 x10"/mm3, tiempo de protrombina (TP) 14.4
s, tiempo de tromboplastina parcial (TTP) 27.4 s, indice
internacional normalizado (INR) 0.96, hormona estimu-
lante de la tiroides 0.2 uUl/ml, glucosa 88mg/dl, nitroge-
no ureico en la sangre 16.6 mg/dl, creatinina 0.94 mg/d|,
colesterol total 164 mg/dl, albumina 3.4 g/dl, gamma-glu-
tamil transferasa 83 U/l, aspartato aminotransferasa 28.5
U/l, alanina aminotransferasa 19.2 U/, fosfatasa alcalina
107 U/, alfafetoproteina 9,658 ng/ml. Tomografia de ab-
domen simple y contrastada con lesién hipodensa de
86 mm en lébulo hepatico derecho que corresponde a
tumoracion sdlida de segmentos VI, VII. Vias biliares
intrahepaticas y extrahepaticas sin dilatacién. Datos de
hepatopatia crénica.

Se sometié a hepatectomia derecha bajo anestesia
general equilibrada y bloqueo peridural toracico (T9-
T10) con monitoreo invasivo; se canuld arteria radial
izquierda y se colocd catéter venoso central subclavio
derecho para medir la presion venosa central (PVC),
se coloco acceso venoso periférico calibre #16.

La induccidn intravenosa (IV) se realiz6 con midazo-
lam 2 mg, fentanilo 200 mcg, propofol 130 mg, vecuronio
6 mg. Intubacion con canula 7 diametro interno (D.1.),
mantenimiento con sevoflurano, infusiones IV de sufen-
tanilo 0.0002 mcg/ml, dexmedetomidina 0.2 mcg/kg/h,
lidocaina 2 mg/kg/h. Dosis por catéter peridural de lido-
caina al 2% 6 ml. Monitoreo de profundidad hipnética
con indice biespectral (BIS), manteniendo valor numé-
rico de 40-60. Se administrd acido tranexamico 1 g,
metilprednisolona 1 g. Bajamos PVC a 2-3 mmHg me-
diante restriccion hidrica, furosemida 20 mg IV y aumen-
to en la concentracion de hipndticos. Inicid cirugia con
infusion intravenosa de norepinefrina a 0.05 mcg/kg/min
alcanzando dosis méaxima de 0.1 mcg/kg/min para man-
tener tension arterial media (TAM) minima de 60 mmHg,
durante la transeccion hepatica no se realizaron manio-
bras de oclusion vascular (Fig. 1). Se administraron
bolos de insulina rapida IV manteniendo normogluce-
mia. Hubo restriccién hidrica desde el inicio de la anes-
tesia hasta finalizar la reseccién hepatica; posterior a

Figura 1. Se identifica tumor hepéatico voluminoso de 10 x
8 cm, que involucra los segmentos 6 y 7 principalmente,
con extension a los segmentos 5y 8.

esta etapa se realizd reanimacioén con 3,500 ml de cris-
taloides, 4 unidades globulares, 1 plasma fresco, 100 ml
de albumina al 25%,; el gasto urinario fue de 2 mli/kg/h,
con un total de 800 ml; sangrado final de 600 ml y du-
racién quirdrgica de 5 horas (Tabla 1). Posterior a la
reanimacion se administraron 200 mg de suggamadex
y se extub6 sin complicaciones (Fig. 2). Pasé a unidad
de cuidados postoperatorios con frecuencia cardiaca 60
latidos por minuto, tension arterial 111/63 mmHg, fre-
cuencia respiratoria 18, saturacién de oxigeno 100%
con mascarilla facial a 3 I/min, escala visual analégica
del dolor 0, apoyo vasopresor norepinefrina a 0.05 mcg/
kg/min, que se suspendi¢ a los 60 minutos.

A las 24 horas con adecuada evoluciéon, hemodina-
micamente estable y sin datos de respuesta inflamato-
ria sistémica, con laboratorios postoperatorios que
reportan  hemoglobina 14.1  g/dl, leucocitos
6.6 x10"3/mm3, plaquetas 95 x10"/mm3, TP 15.4 s, TTP
26.9 s, INR 1.4, creatinina 1 mg/dl, nitrégeno ureico
21 mg/dl, y sin datos bioquimicos de insuficiencia he-
patica (Tabla 2). Alta a su domicilio a los cinco dias.

Discusion
La reseccion hepdtica es el tratamiento mas
efectivo para tratar neoplasias malignas primarias y

secundarias. Una limitacion importante de la cirugia
hepatica ha sido la alta morbilidad y mortalidad
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Tabla 1. Gasometrias en transoperatorio

m Resultado hora 2 Resultado hora 3 Resultado hora 4 Resultado hora 5
pH 1.37 1.27 7.26 7.26

pCO, (mmHg) 34
HCO, (mEq/l) 11.8
Na (mmaol/l) 140.9
K (mmol/l) 2.51
Glucosa (mg/dl) 139
Lactato (mmol/l) 0.9
Hemoglobina (g/dl) 8.1
Hematocrito (%) 24
BE-b (mmol/l) -11.2

38 40 38
16 17.7 16.9
140.1 138 137
2.51 3.17 3.12
155 154 13
26 38 6.6
1A 13.1 12.7
33 39 38
=933 -85 =417

pCO,: presion parcial de CO, arterial; HCO,: bicarbonato; Na: sodio; K: potasio; BE-b: base exceso sanguinea.

Tabla 2. Gasometrias en el postoperatorio (PO)

Resultado a las Resultado a las
6 horas PO 16 horas PO

pH 7.31 7.44
pCO, (mmHg) 38.1 32.6
HCO, (mEq/1) 19.7 22.8
Na (mmol/l) 135 134.9
K (mmol/l) 4 5.5
Glucosa (mg/dl) 188 110
Lactato (mmol/l) 12 1.9
BE-b (mmol/l) 53 0.1

pCO,: presion parcial de CO, arterial;, HCO,: bicarbonato; Na: sodio; K: potasio;
BE-b: base exceso sanguinea.

relacionada con la pérdida de sangre y de la funcién
hepatica. Recientemente, se han reportado una reduc-
cién en la mortalidad perioperatoria que iba del 10%
en 1980 hasta debajo del 4% hoy en dia®.

Los avances en las técnicas de reseccion hepatica,
las nuevas tecnologias de coagulacion bipolar y coagu-
lacion por ultrasonido, la monitorizacién anestésica
avanzada y los cuidados intensivos postopera-
torios han hecho posible que la cirugia hepatica sea una
realidad en centros especializados en todo el mundo®.

El procedimiento quirlrgico se divide en tres fases
principales: fase inicial (liberaciéon de medios de sostén
peritoneales, colecistectomia y exposicion vascular),

Figura 2. Pieza quir(rgica de hepatectomia derecha.

fase de reseccion (puede requerir hepatectomia mayor
que implica tres 0 mas segmentos resecados, segmen-
tectomia o reseccion en cufia) y, por ultimo, la fase de
hemostasia y cierre de la herida®.
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Todos los pacientes requieren anestesia general, ac-
ceso venoso de gran calibre (Util en caso de pérdida
sanguinea repentina masiva), catéter venoso central
para monitoreo de PVC y linea arterial para monitori-
zacion hemodinamica mas estrecha y un andlisis re-
gular de los gases en sangre”.

Las pérdidas sanguineas durante la hepatectomia
tienen un efecto adverso sobre el resultado postopera-
torio y aumentan la morbilidad postoperatoria®.

El sangrado intraoperatorio incluye hemorragias no
solo de la divisién del parénquima hepatico, sino tam-
bién de la diseccion de los ligamentos perihepaticos,
la separacion del tumor de los tejidos adyacentes, la
superficie del higado durante la fase de reseccién y la
rotura accidental del tumor®.

Se han reportado pérdidas sanguineas > 10 litros en
resecciones hepaticas mayores, sin embargo, las téc-
nicas perioperatorias multimodales y modernas han
reducido las pérdidas a 300-900 ml°.

Las estrategias para reducir el sangrado incluyen
PVC baja (< 5 mmHg), uso de antifibrinoliticos como
acido tranexamico o aprotinina®, y algunas técnicas de
oclusién vascular.

Estd bien documentado que la PVC > 5 mmHg in-
crementa significativamente la pérdida de sangre y la
morbimortalidad asociada al procedimiento de hepa-
tectomia®. El riesgo de mantener PVC baja incluye
inestabilidad cardiovascular y embolia aérea (0.1%).

Técnicas utilizadas para mantener PVC baja puede
incluir: Trendelenburg, evitar la presion positiva al final
de la espiracién, administracion minima de fluidos,
uso de diuréticos como furosemida, vasodilatadores
como el trinitrato de glicerilo, y el uso de bloqueo
epidural, que puede ayudar a reducir resistencia vas-
cular sistémica'. La morfina IV produce venodilatacion
mediante la liberacion de histamina y la activacién del
receptor m3,

La posicion de Trendelemburg (la cabeza 15° mas
baja que las extremidades inferiores) disminuira el flujo
de sangre venosa de direccion craneal a caudal, lo que
permite presiones mdas bajas en la vena cava
inferior®.

La presion positiva al final de la espiracion eleva la
PVC y reduce el flujo sanguineo hepatico, por lo que
debe evitarse durante el proceso de reseccion?.

Es mandatoria la restriccion hidrica antes de la re-
seccién, aunque se permiten pequefos bolos si la diu-
resis cae a < 0.5 ml/kg/h o en presencia de hipotension
refractaria®. La simple reduccion de liquidos intraveno-
sos a cerca de 75 ml/hora puede disminuir la PVC en
muchos pacientes sin afectar la funcién renal, mientras

que produce una reduccion estadisticamente significa-
tiva de pérdidas sanguineas y la necesidad de trans-
fusion. Si la restriccion hidrica intravenosa no permite
alcanzar la PVC objetivo, probablemente serian nece-
sarios métodos farmacoldgicos.

Una precaucién importante al reducir la PVC es la
posible necesidad de agentes vasopresores®. De he-
cho, la mayoria de los pacientes desarrollan hipoten-
si6én después de la induccidn; se debe tratar con
vasoconstrictores o inotrépicos y ajustar la velocidad
de infusidn segun se requiera para mantener la presion
arterial sistélica > 90 mmHg?®.

La afluencia vascular hepatica se origina de las ve-
nas porta y arterias hepaticas, con aproximadamente
el 75% del estimado de 16.7 ml/kg/min de flujo sangui-
neo hepatico.

Durante la reseccién del parénquima hepatico se
reduce significativamente la pérdida de sangre median-
te la oclusion vascular temporal. La técnica mas utili-
zada: maniobra de Pringle, descrita por primera vez
por J.H. Pringle en 1908, y que consiste en la oclusion
total del flujo de entrada de la vena porta y arterias
hepaticas, la técnica implica tradicionalmente la iden-
tificacion del ligamento hepatoduodenal y oclusion
completa de los vasos utilizando un torniquete®. Puede
resultar en disminucién del gasto cardiaco de hasta el
10% y el aumento en la poscarga del ventriculo izquier-
do del 20-30%, pudiendo causar compromiso
cardiovascular?.

La oclusion puede ser continua o intermitente, en la
mayoria de los institutos se realiza oclusion intermiten-
te a intervalos de 15 minutos, que se alternan con
periodos de descanso de 5 minutos para la reperfusion
del higado®.

Durante la maniobra de Pringle hay un cambio rapido
en la concentracion de glucosa. La hiperglucemia in-
ducida por el estrés quirdrgico da como resultado la
desregulacion del metabolismo hepadtico y la funcién
inmunitaria, lo que perjudica la recuperacién postope-
ratoria. Por eso la terapia con insulina debe iniciarse
tempranamente durante la cirugia hepatica para man-
tener la normoglucemia (80 a 120 mg/dl)".

Se prefieren cristaloides equilibrados en lugar de
solucién salina al 0.9% o coloides, para evitar la aci-
dosis hiperclorémica o la disfuncion renal’.

La insuficiencia hepatica posthepatectomia puede
complicar hasta un tercio de las resecciones hepaticas
importantes y es la causa mas comun de mortalidad
tras la reseccion. La incidencia puede aumentar desde
un 5% en pacientes con un higado sano hasta méas del
20% en pacientes con enfermedad hepatica cronica®.
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Estd bien demostrado que la cirrosis hepatica da
como resultado una disminucion de los niveles de re-
generacion y crecimiento de los hepatocitos después
de una reseccion hepatica importante, lo que se tradu-
ce en una alta tasa de mortalidad (5-6.5%). El riesgo
es mayor en pacientes con cirrosis Child-Pugh By C
y con hipertension portal significativa (incluso peque-
fias resecciones en ellos pueden resultar en disfuncién
hepatica postoperatoria)®.

En el presente caso, se realizé la hepatectomia de-
recha sin maniobras de oclusién vascular, ya que por
el antecedente de cirrosis hepatica (aunque fuera
Child-Pugh A) presentaba mayor riesgo de insuficien-
cia hepatica postoperatoria.

Para lograrlo fue imprescindible mantener la PVC
baja durante la reseccion hepatica, el uso de vasopre-
sores fue determinante para mantener estabilidad he-
modinamica, ya que con la restriccion hidrica, el
bloqueo peridural y los multiples anestésicos como
estrategias que redujeran la PVC, se comprometio sig-
nificativamente el estado hemodinamico desde el inicio
del procedimiento.

Alcanzando objetivos en cuanto a tension arterial y
PVC baja, permitimos una adecuada perfusion organi-
ca, minimizando las perdidas sanguineas durante la
hepatectomia.

Conclusiones

En las hepatectomias las pérdidas sanguineas se aso-
cian a mortalidad postoperatoria. Es importante mante-
ner una PVC baja para reducir el sangrado intraoperatorio,
sin embargo, debe ser equilibrado con el riesgo potencial
de hipoperfusién organica, y realizar estrategias tempra-
nas para mantener la estabilidad cardiovascular.

Los elementos clave para obtener buenos resultados
después de una hepatectomia incluyen una cuidadosa
seleccion de pacientes y el uso de técnicas para redu-
cir pérdidas sanguineas y transfusiones. Es importante
la comunicacion en el equipo, participar de lo que esta
sucediendo entre cirujanos y anestesiélogos.
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Melanoma maligno gigante en localizacién inusual con criterios
de mal prondéstico: reporte de caso
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Resumen

El melanoma es el cancer mas letal en la piel. Su localizacion en la region frontonasal es muy inusual. La mortalidad del
melanoma es alta cuando presenta factores de mal prondstico. Paciente de sexo femenino de 76 afios de edad, quien
consulta a sala de emergencias por sensacion de masa prominente de 7 x 6 cm de didmetro y sangrante hace dos meses.
Se expone el caso de un melanoma maligno en localizacion inusual y con predictores de mal prondstico para metastasis y
mortalidad. Es imperativo realizar mayor investigacion correspondiente a la biologia molecular y genética del melanoma para
lograr comprender este fendmeno.

Palabras clave: Melanoma maligno. Cabeza. Cuello. Cara. Mal prondstico. Metdstasis.

Giant malignant melanoma in the unusual localization with poor prognosis criteria:
Case report

Abstract

Melanoma is the most letal skin cancer. Its location in the frontonasal region is very unusual. The mortality of melanoma is
high when it presents factors of poor prognosis. A 76-year-old female patient who consulted the emergency room due to the
sensation of a prominent mass of 7x6 cm in diameter and bleeding 2 months ago. The case of a malignant melanoma in an
unusual location and with poor prognostic predictors for metastasis and mortality is presented. Further research on the mo-
lecular and genetic biology of melanoma is imperative to understand this phenomenon.

Keywords: Malignant melanoma. Head. Neck. Face. Prognosis. Metastasis.

Introduccion organismo, como piel, ojos, oidos, tracto gastrointesti-
nal, leptomeninges y membranas de la mucosa oral y

El melanoma es la neoplasia maligna mas letal de la genital'. El melanoma maligno posee una incidencia en
piel, consiste en la proliferacion anarquica resultado de  jncremento: especialmente, cuando se supera los
la degeneracion y atipia del melanocito. Este tipo ce- 30-40 afios de edad?®. Del mismo modo, la mortalidad
lular se encuentra a menudo en varios tejidos del de esta neoplasia se aprecia alarmante, puesto que se
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le atribuye el 65% de todos los canceres de piel, el cual
refleja su naturaleza letal®. Se ha demostrado que al-
rededor del 70-90% del melanoma que se presenta en
cabeza y cuello ocurre en la cara®, siendo la mejilla el
sitio mas comun®. Sin embargo, el sitio menos frecuen-
te es el cuero cabelludo y frente®’. Segun el Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia, los sitios de
mayor interés son la regién acral seguida de cabeza y
cuello®. Se consideran factores prondstico en el desa-
rrollo de metéstasis en el melanoma cutaneo: sexo
masculino, tipo histoldgico nodular, indice de Breslow
mayor a 4 mm y ulceracion®.

Se expone el caso de una paciente de 76 afos de
edad, que consulta por melanoma gigante sangrante
en un sitio de localizacion inusual con factores de mal
pronostico como subtipo histolédgico nodular, ulcera-
cién, un indice de Breslow mayor a 4 mm y un nivel de
Clark 5; no obstante, la paciente no demuestra metas-
tasis en satélite, en transito, nodo linfatico y distante.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 76 afios de edad,
procedente del &rea rural, que ingresa a la sala de
emergencias por sensacion de masa en region fronto-
nasal hace dos meses asociado a sangrado abundante
que se exacerba hace dos dias. El médico de cuidado
primario observa lesion prominente acompafada de
signos locales de infeccién y sangrado profuso, reali-
zando impresion diagndstica de melanoma infectado.
Inicia terapia antibiética con oxacilina mas clindamicina
sin respuesta adecuada, por lo que remite a centro de
mayor complejidad. Entre los antecedentes de impor-
tancia: hemitiroidectomia derecha indicada por nddulo
tiroideo, en manejo con levotiroxina 100 mcg/dia, hi-
pertension arterial esencial tratada con losartan
100 mg/dia y su padre fallecié por neoplasia de pros-
tata con metastasis a columna. Al arribar a nuestro
hospital se observa al examen fisico: paciente en acep-
table estado general, con signos vitales estables: ten-
sion arterial 130/73 mmHg, frecuencia cardiaca 73
latidos por minuto, frecuencia respiratoria 18 respira-
ciones por minuto, temperatura 36.2 °C, peso 58 kg,
talla 1.65 cm, saturacion de oxigeno 96%. A la explo-
racion fisica: normocéfalo, se observa tumoracion exo-
fitica sobresaliente en region frontal, aproximadamente
de 7 x 6 cm de didmetro, friable, con sangrado profuso
y deformante, bordes irregulares, mal delimitada, no
circunscrita, se observan areas ulceradas y hemorra-
gicas, sin signos locales de infecciéon o sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (Fig. 1). El resto del

Figura 1. Se observa lesion gigante de 6.5 x 6 cm de
didmetro en regioén superciliar derecha que oculta la
vision de la paciente con areas de ulceracion, hemorragia
y necrosis.

examen fisico sin anormalidades destacadas. Es valo-
rada por el servicio de oncologia clinica, que descarta
melanoma infectado y considera melanoma infiltrante
y hemorragico, solicita estudio imagenoldgico de ex-
tensién (tomografia computarizada [TC] de térax y ab-
domen) en el que no se evidencia compromiso
metastdsico; por ende, determina melanoma maligno
infiltrante en estadio clinico inicial 1B que requiere pro-
cedimiento quirdrgico. Es valorada por especialista en
cirugia maxilofacial, quien programa para cirugia y so-
licita estudios adicionales: ecografia de cuello que re-
porta ganglios con ligero engrosamiento cortical, con
presencia de hilio ecogénico en zona 3 izquierda 'y TC
de cuello en el que se observa ganglio en zona Il de-
recha de aspecto reactivo y hemitiroidectomia derecha.
El 13 de mayo de 2020 se realiza intervencion quirdr-
gica de reseccion de melanoma maligno localizado en
region frontal mayor a 6 cm y bordes irregulares mas
colgajo sin complicaciones. La paciente es hospitaliza-
da para seguimiento clinico postoperatorio, el cual pre-
senta evolucion satisfactoria, sin signos de respuesta
inflamatoria local o sistémica, ni sangrado por herida
quirargica. Se decide dar egreso hospitalario al si-
guiente dia. Acude a cita de control con reporte pato-
l6gico que informa reseccion local amplia y margenes
libres de tumor. El diagndstico histopatolégico de me-
lanoma maligno nodular en fase de crecimiento radial
y vertical, con indice de Breslow > 4 mm, nivel de Clark
5, ulcerado, numero de mitosis > 3 x 10 campos de
gran aumento, con escaso infiltrado linfocitario peritu-
moral e intratumoral nulo, sin invasion vascular y peri-
neural, satelitosis negativa, tipo celular predominante



epitelioide, elastosis actinica de la dermis peritumoral
negativa, clasificacion PTNM: T4ABNOMO (Fig. 2 A-C).

Discusidn

El melanoma es la neoplasia mas representativa de
la piel. Se define como la transformacion maligna del
melanocito que contiene los organelos productores de
melanina conocidos como melanosomas’. Se destaca
por ser la neoplasia de piel con mayor mortalidad®°.
En Colombia, segun los datos proporcionados por el
Instituto Nacional de Cancerologia, en el afio 2018 el
melanoma fue el tercer cancer de piel, con un 16.1%,
precedido por el carcinoma basocelular (52.7%) y el
escamocelular (22.6%)%. El melanoma en cabeza y
cuello es muy variable, se ha descrito en algunos es-
tudios que se encuentra entre el 10-25% en esa loca-
lizacion' y en otros alrededor del 40-60% en cara,
14-49% en cuero cabelludo y 8-11% en oido®”'"". En la
region frontonasal se ha documentado muy escasa-
mente en la literatura. En Colombia, segun los autores
y de acuerdo con la revision de la literatura, no hay
casos reportados con estas caracteristicas; por el
cual, podria tratarse del primer caso reportado en
Colombia.

El patron epitelioide, también denominado «patrén
animal», es un tipo histoldgico muy inusual'®. Se ca-
racteriza por una pigmentacion oscura intensa, parda
oscura, negra o negra azulosa, su apariencia es nodu-
lar, pero puede aparecer como parche'?. En el caso
presentado, se evidencia una lesidn prominente e irre-
gular, color azuloso oscuro e intensa, con amplias
areas hemorrdgicas, lo cual corresponde con la des-
cripcion clinica informada en la literatura. El analisis
que realizaron Magro et al.'® determina que puede ser
util la biopsia de ganglios, teniendo en cuenta algunas
series de casos que exhiben metastasis a ganglios
regionales en el 46% de los pacientes'®. En nuestro
caso no se presentd evidencia de metastasis locales
a ganglios regionales.

El melanoma maligno gigante en esa region sin me-
tastasis a los ganglios del cuello, cerebral u ocular es
muy raro. Segun Faries et al."%, la ocurrencia de me-
tastasis a nodos linfaticos no esta asociada con el sitio
del tumor primario y segun Hoersch et al.’>, aquellos
con melanoma localizado en cabeza y cuello no mos-
traron una reduccién en la supervivencia respecto a
la de los melanomas en otros sitios. A pesar de la
evidencia que no hay incremento de riesgo para me-
tastasis por la localizacién inusual, el comportamiento
agresivo del tumor esta latente, ya que varios

J.D. Portillo-Mifio et al.: Melanoma gigante en la frente

B

Figura 2. A: la imagen muestra piel con una proliferacién
tumoral maligna que compromete la dermis y esta
constituida por una poblacion fusocelular con pigmento
melanocitico en algunas células. B: la lesion exhibe
extensa ulceracion epidérmica y nidos de células
separados por delicados septos fibrosos. C: notese
ampliacion a 40X. Se observa una poblacion atipica de
melanocitos pleomérficos con formas fusadas vy
epitelioides, se resalta la presencia de pigmento y algunas
mitosis.

predictores para mal prondstico y metastasis como
patron histolégico nodular, en fase de crecimiento ra-
dial y vertical, ulceracion, numero de mitosis > 3 x 10
campos de gran aumento, un indice de Breslow >
4 mm y un nivel de Clark 5 se encuentran presentes
en este caso. En la literatura se han descrito varios de
estos factores que influyen en la migracién metastasi-
ca a otros sitios'®. Por ejemplo, Cherobin et al.” han
reportado factores prondsticos como subtipo histolo-
gico nodular, indice de Breslow > 4 mm y ulceracion,
hallazgos compatibles con los descritos en el caso
presentado. Se han encontrado diferentes elementos
con repercusion en el comportamiento biolégico del
melanoma maligno como el indice de Breslow > 4 mm,
el cual se ha planteado como uno de los mas importantes
paradeterminarla ocurrencia de metdstasis (p =0.0011)°.
En ese sentido, se ha correlacionado a estadios mas
avanzados en conjunto con el crecimiento vertical que
condicionan la naturaleza agresiva de estos tumo-
res'”'8, De acuerdo con Brauer et al.”’, el grosor del
melanoma incrementa el riesgo de metastasis
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temprana (entre seis meses a tres afos del tumor ini-
cial) comparado a metastasis tardias, que general-
mente ocurren después de los nueve anos del tumor
primario. Asi mismo, Stucky et al.?® sustentan que el
riesgo de metastasis locales aumenta cuando el indice
de Breslow es mayor. El estudio de Sartore et al.”’
demostré que hay mayor riesgo de micrometastasis a
nodulo linfatico centinela (NLC) con el aumento del
indice de Breslow. Por su parte, el nivel de Clark es
determinante en la metéstasis a NLC?.

El melanoma nodular tiene mayor riesgo de disemi-
nacion de la enfermedad en comparacion con el mela-
noma superficial y el lentigo maligno®23. Del mismo
modo, se ha observado que tiene mayor probabilidad
de compromiso de los nodos linfaticos®*, lo que signi-
fica baja supervivencia en los pacientes con este tipo
histolégico®®. Se ha asumido que el comportamiento
agresivo del melanoma nodular corresponde a la alta
carga mutacional de BRAF (68.8%) y baja frecuencia
de la mutacion NRAS (12.5%)?°. Cabe destacar que el
crecimiento vertical y radial, la invasion al sistema vas-
cular y linfatico, hace parte de la naturaleza aberrante
del melanoma nodular?6-2¢,

En cuanto a la ulceracion, es un predictor indepen-
diente de metastasis a NLC®??, se relaciona con re-
duccion de la supervivencia en cinco afios del 80 al
55%%°. Segun informan Francken et al.*°, la ulceracion
y el indice de Breslow son las variables que mayor
influencia tienen en la supervivencia a los 10 afios en
los pacientes con melanoma localizado. En un estudio
reciente realizado en Corea encontraron que el subtipo
histolégico nodular, ulceracion y el indice de Breslow
contribuyeron al desarrollo de metéstasis®'. El indice
mitético interviene en el grosor del tumor y en el au-
mento de metastasis. En esta paciente se observé una
actividad del indice mitético > 3 x 10 campos, lo que
concuerda con los hallazgos de otros autores que han
detectado alto riesgo de metastasis en estos
tumores®?%,

Es imprescindible la escisién quirdrgica, calificada
como la primera opcion en el tratamiento de los me-
lanomas en cabeza y cuello®. Hay que tener en
cuenta que por el sitio donde se encuentra la le-
sion el manejo terapéutico tanto quirdrgico como es-
tético es fundamental comparado con otras partes del
cuerpo®-38,

Conclusion

En conclusién, se ha evaluado en conjunto los fac-
tores prondstico que intervienen en la metastasis del

melanoma maligno. La paciente cumple con muchos
criterios para este desenlace; sin embargo, no se pro-
dujo metastasis local o distante documentada, lo que
es excepcional y muy interesante. Por ello es necesaria
mayor investigacion en la biologia molecular y genética
del melanoma para lograr comprender este
fendmeno.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial 0 con animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Bibliografia

1. Hasney C. Malignant melanoma of the head and neck: A brief review of
pathophysiology, current staging, and management. Ochsner J.
2008;8:181-5.

2. Greenberg MS, Glick KM, Ship JA. Pigmented lesions of the oral muco-
sa. En: Greenberg MS, Glick KM, Ship JA. Burket's Oral Medicine.
11" edition. McGraw Hill/Europe, Middle East & Africa; 2008.

3. Shashanka R, Smitha BR. Head and neck melanoma. ISRN Surg.
2012;2012:948302.

4. Bodenham DC. Malignant melanoma of the head and neck. Excerpta
Medica. 1975:85-91.

5. Barnes L. Skin lesions of the head and neck. En: Barnes L. Surgical
pathology of the head and neck. 2" edition. Informa Healthcare; 2000.

6. Conley J, Hamaker RC. Melanoma of the head and neck. Laryngoscope.
1977;87(5):460-4.

7. Franklin JD, Reynolds VH, Bowers DG Jr, Lynch JB. Cutaneous mela-
noma of the head and neck. Clin Plast Surg. 1976;3(3):413-27.

8. Pozzobon F, Acosta A, Carrefo A, Fierro E. Caracteristicas del melano-
ma cutaneo primario en el Instituto Nacional de Cancerologia 2006-2010.
Rev Colomb Cancerol. 2013;17(3):111-8.

9. Cherobin ACFP, Wainstein AJA, Colosimo EA, Goulart EMA,
Bittencourt FV. Prognostic factors for metastasis of cutaneous melanoma.
Bras Dermatol. 2018;93(1):19-26.

10. Balch CM, Gershenwald JE, Soong SJ, Thompson JF, Atkins MB,
Byrd DR, et al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging and
classification. J Clin Oncol. 2009;27:6199-206.



12.

13.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

. Zito PM, Scharf R. Cancer, melanoma of the head and neck [Internet].

Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; enero 2020 [actualizacién: 19
mayo 2020]. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513248
Rolén M, del Valle A, Hernandez C. Melanoma maligno patron epitelioi-
de: melanoma animal. Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18:175-7.
Magro CM, Crowson AN, Mihm MC. Unusual variants of malignant me-
lanoma. Mod Pathol. 2006;19(Suppl. 2):41-70.

. Faries MB, Wanek LA, Elashoff D, Wright BE, Morton DL. Predictors of occult

nodal metastasis in patients with thin melanoma. Arch Surg. 2010;145:137-42.
Hoersch B, Leiter U, Garbe C. Is head and neck melanoma a distinct
entity? A clinical registry-based comparative study in 5702 patients with
melanoma. Br J Dermatol. 2006;155:771-7.

Massi D, Borgognoni L, Franchi A, Martini L, Reali UM, Santucci M. Thick
cutaneous malignant melanoma: a reappraisal of prognostic factors. Me-
lanoma Res. 2000;10(2):153-64.

Balch CM, Murad TM, Soong SJ, Ingalls AL, Halpern NB, Maddox WA. A mul-
tifactorial analysis of melanoma: prognostic histopathological features compa-
ring Clark’s and Breslow’s staging methods. Ann Surg. 1978;188:732-42.
Clark WH Jr, Ainsworth AM, Bernardino EA, Yang CH, Mihm CM Jr,
Reed RJ. The developmental biology of primary human malignant mela-
nomas. Semin Oncol. 1975;2:83-103.

Brauer JA, Wriston CC, Troxel AB, Elenitsas R, Shin DB, Guerry D, et al.
Characteristics associated with early and late melanoma metastases.
Cancer. 2010;116:415-23.

Stucky CC, Gray RJ, Dueck AC, Wasif N, Laman SD, Sekulic A, et al.
Risk factors associated with local and in-transit recurrence of cutaneous
melanoma. Am J Surg. 2010;200:770-4.

Sartore L, Papanikolaou GE, Biancari F, Mazzoleni F. Prognostic factors
of cutaneous melanoma in relation to metastasis at the sentinel lymph
node: a case-controlled study. Int J Surg. 2008;6:205-9.

Munsch C, Lauwers-Cances V, Lamant L, Gentil C, Rochaix P, Garrido I,
et al. Breslow thickness, clark index and ulceration are associated with
sentinel lymph node metastasis in melanoma patients: A cohort analysis
of 612 patients. Dermatology. 2014;229:183-9.

Lindholm C, Andersson R, Dufmats M, Hansson J, Ingvar C, Méller T,
et al. Invasive cutaneous malignant melanoma in Sweden, 1990-1999.
Cancer. 2004;101:2067-78.

Kunte C, Geimer T, Baumert J, Konz B, Volkenandt M, Flaig M, et al.
Prognostic factors associated with sentinel lymph node positivity and
effect of sentinel status on survival: an analysis of 1049 patients with
cutaneous melanoma. Melanoma Res. 2010;20:330-7.

Viros A, Fridlyand J, Bauer J, Lasithiotakis K, Garbe C, Pinkel D, et al.
Improving melanoma classification by integrating genetic and morpholo-
gic features. PLoS Med. 2008;5:e120.

J.D. Portillo-Mifo et al.: Melanoma gigante en la frente

26

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

. Clark WH Jr, From L, Bernardino EA, Mihm MC. The histogenesis and
biologic behavior of primary human malignant melanomas of the skin.
Cancer Res. 1969;29:705-27.

Chang JW, Yeh KY, Wang CH, Yang TS, Chiang HF, Wei FC, et al.
Malignant melanoma in Taiwan: a prognostic study of 181 cases. Mela-
noma Res. 2004;14:537-41.

Day CL Jr, Lew RA, Mihm MC Jr, Sober AJ, Harris MN, Kopf AW, et al.
A multivariate analysis of prognostic factors for melanoma patients with
lesions greater than or equal to 3.65 mm in thickness. The importance
of revealing alternative Cox models. Ann Surg. 1982;195:44-9.

Balch CM, Wilkerson JA, Murad TM, Soong SJ, Ingalls AL, Maddox WA.
The prognostic significance of ulceration of cutaneous melanoma. Can-
cer. 1980;45:3012-7.

Francken AB, Shaw HM, Thompson JF, Soong SJ, Accortt NA, Azzo-
la MF, et al. The prognostic importance of tumor mitotic rate confirmed
in 1317 patients with primary cutaneous melanoma and long follow-up.
Ann Surg Oncol. 2004;11:426-33.

Kim JE, Chung BY, Sim CY, Park AY, Lee JS, Whang KU, et al. Clini-
copathologic features and prognostic factors of primary cutaneous mela-
noma: a multicenter study in Korea. J Korean Med Sci. 2019;34(16):e126.
Nagore E, Oliver V, Botella-Estrada R, Moreno-Picot S, Insa A,
Fortea JM. Prognostic factors in localized invasive cutaneous melanoma:
high value of mitotic rate, vascular invasion and microscopic satellitosis.
Melanoma Res. 2005;15:169-77.

Karjalainen JM, Eskelinen MJ, Nordling S, Lipponen PK, Alhava EM,
Kosma VM. Mitotic rate and S-phase fraction as prognostic fac-
tors in stage | cutaneous malignant melanoma. Br J Cancer.
1998;77:1917-25.

Mori S, Blank NR, Connolly KL, Dusza SW, Nehal KS, Rossi AM, et al.
Association of quality of life with surgical excision of early-stage melano-
ma of the head and neck. JAMA Dermatol. 2019;155(1):85-9.
Thompson JF, Lo S, Scolyer RA. Quality of life following surgical excision
of early-stage melanoma of the head and neck. JAMA Dermatol.
2019;155(4):502.

King BT, Chapman BC, Gleisner A, Stewart C, Friedman C, Kwak JJ,
et al. Postbiopsy pigmentation is prognostic in head and neck melanoma.
Ann Surg Oncol. 2019;26(4):1046-54.

El Sharouni MA, Witkamp AJ, Sigurdsson V, van Diest PJ. Trends in
sentinel lymph node biopsy enactment for cutaneous melanoma. Ann
Surg Oncol. 2019;26(5):1494-502.

Kristiansson S, Reizenstein J, von Beckerath M, Landstrém F. Long-term
follow-up in patients treated with electrochemotherapy for non-melanoma
skin cancer in the head and neck area. Acta Otolaryngol. 2019;
139(2):195-200.

51



MEXICAN JOURNAL OF ONCOLOGY
GAcETA MEXIcANA DE ONCOLOGIA

’ '.) Check for updates

CLINICAL CASE

Myoepithelial carcinoma: A case report of a rare pathology of
the maxillary sinus

Ana Rivera Garcia-Granados’*, Daniel Kajomovitz-Bialostozky?, and Marco A. Urbina-Velazquez'
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Abstract

Myoepithelial carcinoma represents only 0.1-0.45% of salivary gland tumors, the palate being the most common location.
We present a case of myoepithelial carcinoma of the minor salivary glands in the maxilla; this entity is so rare that only
six cases have been reported in the literature — a 64-year-old female with progressive pain and swelling of the maxilla.
A biopsy was made, and myoepithelial carcinoma was diagnosed. A left infrastructural maxillectomy was performed, and
the tumor was resected entirely. The patient received adjuvant radiotherapy with 60 Gy. 1-year surveillance revealed no
local or systemic recurrence.

Keywords: Myoepithelioma. Myoepithelial carcinoma. Salivary gland. Maxillary sinus.

Carcinoma mioepitelial: un reporte de caso de una patologia poco frecuente del seno
maxilar

Resumen

El carcinoma mioepitelial representa unicamente el 0.1-0.45% de los tumores de gldndulas salivales, siendo el paladar el
sitio mds comun de localizacidn. Presentamos un caso de carcinoma mioepitelial de gléndulas salivales menores en el seno
maxilar; esta entidad es tan rara que unicamente se han presentado seis casos en la literatura. Mujer de 64 afios, con dolor
y edema progresivo de la maxila es diagnosticada con carcinoma mioepitelial por medio de biopsia. Se le realizé una
maxilectomia infraestructural, con reseccion RO del tumor. Posteriormente se le administré radioterapia adyuvante con 60 Gy.
Un afio después, la paciente no ha presentado recurrencia.

Palabras clave: Mioepitelioma. Carcinoma mioepitelial. Glandula salival. Seno maxilar.

concentration in the oral cavity and oropharynx and
less in the nose, paranasal sinuses, pharynx, and lar-
ynx. Salivary gland tumors are usually benign, and

Introduction

The salivary glands are divided into two groups, the
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major salivary glands, which include parotid, subman-
dibular, and sublingual glands, and the minor found in
the aerodigestive tract. There are between 600 and
1000 minor salivary glands that measure between 1
and 5 mm in diameter; they are found in greater
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most of them occur in major salivary glands. Myoepi-
thelial carcinoma is a rare tumor in the salivary glands,
most of them are benign. Hereford, we present a rare
case of malignant myoepithelial carcinoma located in
the maxillary sinus.
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Case report

A 64-year-old female with a medical history of
resection of a hard palate tumor 30 years ago, appar-
ently benign, presents to the clinic with an 8-month
history of progressive pain and swelling of the left max-
illa, attributed to a dental prosthesis, receiving antibiotic
treatment. Extraction of the upper left premolar is done
without improvement. Subsequently, an increase in the
upper left gingiva volume was noticed, biopsied, and
an odontogenic tumor was reported. Examination re-
vealed a bulging of the left hard palate and an increase
in the upper gingiva volume of approximately 5 x 5 cm
(Fig. 1). No lymphadenopathy was palpated.

A face CT scan revealed a heterogeneous left max-
illary tumor with bone destruction, which measured
34 x 28 mm, extending into surrounding soft tissue and
masticator space, with an invasion of the hard and soft
palate (Fig. 2). No adenopathy was identified. A left
infrastructural maxillectomy was performed. The tumor
was resected entirely, a solid tumor was identified,
measuring approximately 4 x 4 cm, with intimate con-
tact with the orbit floor, without infiltrating it. Further-
more, infiltration to the hard palate, up to the midline,
was observed (Fig. 3 A, B, C). The post-operative
period was uneventful, and she was discharged on
post-operative day 4. Final histopathological examina-
tion reported a myoepithelial maxillary carcinoma. Im-
munohistochemical staining revealed positive for S100,
calponin, and P63 negative. Adjuvant radiotherapy,
with 60 Gy, was administered.

Discussion

The salivary glands are divided into two groups, the
major salivary glands, which include parotid, subman-
dibular, and sublingual glands, and the minor found in
the aerodigestive tract. There are between 600 and
1000 minor salivary glands that measure between 1
and 5 mm in diameter; they are found in greater con-
centration in the oral cavity and oropharynx and less in
the nose, paranasal sinuses, pharynx, and larynx.
These originate from the ectoderm of the upper respi-
ratory tract around the 12" week of gestation. The
glands are made up of parenchyma, with secretory
units and associated ducts, and connective tissue stro-
ma that divides the glandules into lobules. These are
exocrine glands secreting saliva from their acinus to-
ward the epithelial surface. The myoepithelial cells sur-
round the acinus, and its contraction triggers the
secretion of saliva into the epithelium’.

Figure 1. The patient presented with bulging of the left
hard palate, associated with pain.

Figure 2. CT scan of the head revealing a heterogeneous
left maxillary tumor, with bone destruction, extending into
surrounding soft tissue.

Salivary gland tumors are rare and primarily benign;
only about 20% are malignant. The annual incidence of
salivary gland cancer is 0.5-2/100,000. Although these
tumors can occur in major or minor salivary glands,
most of them occur in major salivary glands. It is con-
sidered that the smaller the salivary gland in which the
tumor occurs, the more likely it is to be malignant®. Up
to 80% of tumors in minor salivary glands are malig-
nant, while only 25% of those are in the parotid gland'.
In general, minor salivary gland tumors appear as
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Figure 3. A: intraoperative photo of the maxillary tumor,
with intimate contactto the orbit floor. B: surgical specimen
— infrastructural maxillectomy. Solid tumor measuring 4 x
4 cm. C: immediate post-operative photo of the
reconstruction post-infrastructural maxillectomy.

submucosal tumors, which later ulcerate; since most of
these are found in the oral cavity. Data suggestive of
malignancy include nerve involvement, which can be
evident with facial palsy, accelerated growth, fixation to
deep tissue, and cervical lymphadenopathy?.

Minor salivary glands cancer represents 2-4% of all
head-and-neck cancer and 10-15% of all salivary
glands neoplasms'. The most common type of cancer
in the minor salivary glands is adenoid cystic carcino-
ma followed by mucoepidermoid carcinoma?. Myoepi-
thelioma is a rare tumor, representing 1% of all salivary
gland tumors; 90% are benign®“. The malignant variant
represents only 0.1-0.45% of salivary gland neo-
plasms®. Myoepithelial carcinoma is not exclusive of
salivary glands, it can also arise from skin and soft
tissue. About 15% of these tumors arise in minor sali-
vary glands®. This neoplasm was first described by
Yang et al. in 1975 and was included as a separate
clinicopathological entity by the World Health Organi-
zation in 19916, It occurs more frequently in adults over
50 years of age, without an apparent gender predilec-
tion; although a recent systematic review reports a
higher frequency in females®>’. In general, they are
solid tumors, measuring from 2 to 10 cm, firm, nodular;
necrosis or cystic degeneration areas may be present’.
The most common location is in the palate®. Microscop-
ically, it has infiltrative, destructive growth into the ad-
jacent salivary gland and soft tissues. The nodules of
tumor cells are usually separated by fibrous stroma.
Four types of cells can be found in myoepithelioma;
usually, more than 1 type is found, including epithelioid,

plasmacytoid, spindle cells, and clear cells'. The most
frequently found cell is the epithelioid followed by clear
cells®. It is designated as a cell type when more than
75% of the tumor cells are one type. Myoepithelial car-
cinomas may arise from pre-existing benign lesions or
occur de novo. In a study made by Savera et al., with
25 patients, it was determined that 75% of the cases
were de novo, while 25% of the tumors arise from be-
nign tumors’. Myoepithelial carcinoma that arises from
benign lesions is generally low grade, while de novo is
generally high?®.

The diagnosis is made by confirming exclusive myoep-
ithelial differentiation and evidence of malignancy — infil-
trative growth and perineural invasion®’. Atypia may or
may not be present’. Myoepithelial differentiation is not
uncommon; however, tumors that are formed only by
myoepithelial cells are rare®’. The distinction of malignan-
cy may be difficult; the presence of atypia, cellular pleo-
morphism, >7 mitotic figures per 10 high-power fields,
necrosis, and invasive patterns are some features that
determine malignancy®. Immunohistochemical markers
are used to distinguish from other neoplasms. The mark-
ers that have the best sensitivity are S100 and vimentin,
although others have also been used, such as calponin,
p63, CD10, and anti-keratin antibodies®’. More than 10%
of positive Ki-67 is diagnostic for malignancy®®.

When a salivary gland tumor is suspected, radiolog-
ical investigations may be employed to delineate tumor
location. Ultrasound is used for parotid and subman-
dibular glands, but it is not helpful for minor salivary
gland tumors. Magnetic resonance (MR) is considered
more valuable than computerized tomography in pre-
dicting malignancy and detecting small tumors, for they
have an intermediate to low signal in MR. It is also
better in detecting extension, marrow infiltration, and
perineural spread. The use of PET scans is still being
evaluated. As mentioned before, the diagnosis is con-
firmed by histopathological examination. Fine-needle
aspiration cytology has a sensitivity of 85% and a spec-
ificity of 99%”.

A myoepithelial carcinoma usually presents as a
slow-growing, painless mass®. These symptoms may be
associated with surface ulceration and bleeding®. Infil-
tration to adjacent tissues may cause facial palsy, lip or
lingual numbness, dysphagia, and pain, depending on
the location. Malignant lesions are more likely to be
symptomatic than benign ones. Lymph node involve-
ment may be present. Since it is an uncommon tumor,
the prognostic factors are still under investigation. Some
potential prognostic factors include clinical stage, site,
and size of the tumor, proliferative activity, and invasion
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Table 1. Myoepithelial carcinoma case reports

Myoepithelial carcinoma, a case report

Clinical presentation Treatment Recurrence | Treatment of
recurrence

Hata et al. Cheek swelling and pain
Zhou et al. 4 F Nasal obstruction
Albergoni et al. 44 M Facial asymmetry

van Roggen et al. 67 M Cheek pain

Savera et al. 38 M

Present case 64 F Swelling and pain

into the surrounding tissue. Although no definite histo-
pathological feature correlates with tumor behavior®”, it
has been seen that overexpression of Ki-67 and p53
confers poor prognosis since recurrence and metasta-
sis are more frequent®. Spindle cell subtype has an
increased risk of lymphatic and distant metastasis. It is
not unusual that this disease’s metastasis presents
years later, with reports up to 43 years after initial diag-
nosis®. Spreads to lungs, spine, brain, skin, kidney, ribs,
scalp, and bone marrow have been reported?®.

There is minimal experience in treating this disease;
there are currently no guidelines to guide the treatment.
Surgery is the mainstay of MC’s management®, with
wide surgical margins in more aggressive tumors®. Neck
dissection should only be done if there is proven cervical
lymph node involvement?. Adjuvant radiotherapy is cur-
rently under investigation: a recent systematic review
reports less locoregional recurrence, but no impact in
overall survival®. It is generally recommended for high-
grade tumors and incomplete resection, perineural inva-
sion or soft-tissue infiltration. It is also recommended for
recurrence after complete surgical resection®®.

Prognosis is given by the complete surgical resec-
tion, which is the only curative treatment®. Tumor size
and mitotic index have also been seen to affect recur-
rence®. Tumors with p63 and Ki67 overexpression have
also presented recurrence and metastasis more fre-
quently®. In the present case, p63 was negative, while
Ki67 and p53 were not determined. We can imply that
the patient has a good prognosis.

Six cases, including this one, have been reported in
the literature (Table 1). All of these cases had exclusive
myoepithelial differentiation. About 50% were women,
between the ages of 38 and 67, with an average of
50 years. Most of them presented with dull pain and
swelling in the cheek. All of them underwent surgical

Surgical resection Survival
Surgical resection +  Yes RT Death
Chemotherapy

Surgical resection

Surgical resection

Surgical resection Yes Death
Surgical resection +  No Survival

RT

resection. Three of them presented recurrence, one of
which died?, but we have no information on the other
two patients'®'". Only one patient received chemother-
apy® and three radiotherapy*°.

Myoepithelial carcinoma is a rare entity that affects
salivary glands. The vast majority of them arise in major
salivary glands and are usually de novo. It is crucial to
know de histopathological and immunohistochemical
features to diagnose this disease accurately. The treat-
ment is surgical excision, with wide margins. Prognosis
is determined by this and by histopathological features.
Radiotherapy is under investigation, but it does not
seem to improve prognosis significantly. Only six cas-
es, including this one, have been reported in the liter-
ature; half of them are female, and also, half of them
presented recurrence.

It is essential to correctly identify and treat this dis-
ease to improve the prognosis.
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Pleomorphic sarcoma of the jejunum: Case report
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Abstract

Small bowel tumors are rare and account for 1-2% of all gastrointestinal neoplasms and < 5% of all malignancies in the
gastrointestinal tract. A 65-year-old man presented with anemia and melena for approximately 6 months, treated with sever-
al blood transfusions. Endoscopy is performed, finding gastritis atrophy. The patient underwent contrast computerized tomog-
raphy identifying a tumor in jejunum proximal approximately 3 cm diameter, so laparotomy is performed finding tumor from
30 cm of Treitz angle, and it was performed resection with clear margins. Histological examination revealed pleomorphic
sarcoma of jejunum.

Keywords: Pleomorphic sarcoma. Jejunum. Small intestine.

Sarcoma pleomdrfico del yeyuno: reporte de caso

Resumen

Los tumores de intestino delgado son raros, constituyen el 1-2% de todos los tumores de tubo digestivo y menos del 5%
son malignos. Se presenta el caso de un hombre de 65 afios de edad que presenta anemia y melena de seis meses de
evolucion, tratado con transfusiones sanguineas. Se realizan estudios de endoscopia, identificando gastritis atrdfica. Se
complementa con tomografia computarizada, la cual identifica un tumor en yeyuno proximal de 3 cm didmetro. Se interviene
quirdrgicamente, identificando tumor a 30 cm de angulo de Treitz y se reseca con margenes libres. Resultado por inmuno-
histoquimica: sarcoma pleomdrfico de yeyuno.

Palabras clave: Sarcoma pleomodrfico. Yeyuno. Intestino delgado.

Introduction spread to lung®. The most frequent clinical presentation
of jejunoileal tumors includes: recurrent abdominal
pain, abdominal mass, intestinal obstruction or perfo-
ration, and gastrointestinal hemorrhage®.

Small bowel malignant tumors are very rare, with an
annual incidence of 22.7 per million and the sarcomas
rank fifth (1.2%) among small bowel malignant tumors'.
Management of these tumors is a challenge because
of their rarity, relative inaccessibility for diagnosis, var-  cgse presentation
ious histologic types, and non-specific symptoms?.

These sarcomas arise in distal extremities, they are a A man 65 years old admitted to the emergency de-
frequent form of sarcoma in the elderly and tend to partment with history of fatigue, melena, anemia, and
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abdominal pain. Physical examination showed no ab-
dominal mass and skin pallor. Routine laboratory
showed just anemia (8.7 g/dl) normochromic, and nor-
mocytic, no abnormalities were observed in the rest of
studies.

Suspecting bleeding in the upper gastrointestinal tract
a gastroscopy was performed revealing gastropathy in
the body and antrum, a colonoscopy also showed diver-
ticulum in the right colon and hemorrhoidal disease.

These findings could not explain the cause of ane-
mia, later, hemoglobin was decreased until 5 g/dl a
computed axial tomography was performed with admin-
istration of intravenous contrast, so a 3 cm tumor was
identified in the proximal jejunum, the rest of tomogra-
phy did not show any local or distant metastases. Lap-
arotomy is performed and they found a tumor originating
from the wall of the small bowel (jejunum) no sites of
abdominal dissemination were identified and wide re-
section of the tumor with end to end anastomosis was
performed.

Pathological examination of the specimen revealed
tumor of 5 x 3 cm, malignant mesenchymal tumor, free
proximal, and distal margins. About immunohistochem-
istry, cells negative to pankeratin ae1/ae3, S100, CD117,
CD34, and CDK4. Final diagnosis concluded pleomor-
phic sarcoma of jejunum.

The patient evolves successfully without complica-
tions and left hospital after 10 days of surgery. He kept
on regular follow-up by 12 months. His last clinical ex-
amination and abdominal tomography showed no evi-
dence of relapse.

Discussion

Small bowel tumor is very rare, accounting for 1-2%
of gastrointestinal neoplasm?®. Malignant soft-tissue tu-
mors of small intestine are extremely rare, the most
common type is leiomyosarcoma®. The malignant small
bowel tumors are only 2%, adult sarcomas are located
in the gastrointestinal system’.

Undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS), which
was formerly known as malignant fibrous histiocytoma,
is a high-grade sarcoma, which mainly arises from the
soft tissue of the extremities and can appear at any
age®. UPS is the most common type of high-grade
malignant sarcoma found in elderly people and most
are asymptomatic®.

Primary benign or malignant tumors of the jejunum
and ileum are even more rare, intestinal obstruction
accounts from 12% to over 50% clinical presentations
of jejunoileal tumors®.

Intestinal obstruction accounts from 12% to over 50%
clinical presentations of jejunoileal tumors, nine small
bowel tumors often go untreated for a long time because
they are a great challenge to diagnosis and treatment®.

Jejunoileal tumors are suspected only under extreme
conditions such as the presence of a palpable abdom-
inal mass, gastrointestinal hemorrhage, intestinal per-
foration, or obstruction®. Our case was treated with
laparotomy for the history of anemia and findings of
tumor in the tomography after negative findings by gas-
troscopy and colonoscopy.

Although there are no specific findings by computer-
ized tomography for pleomorphic sarcoma as far as we
know, the previous review of peritoneal sarcomatosis
reported that peritoneal implants and mesenteric in-
volvement were well-defined and neither diffuse thick-
ening nor calcifications were asociated®.

For intestinal obstruction secondary to jejunoileal tu-
mors, resection of the obstructed segment may afford
the best outcome®. Emergency surgery for these pa-
tients precludes a complete and negative margin resec-
tion and constitutes a risk factor for residual disease
and short-term survival®.

About sarcomas retrospective studies determined that
an adequate resection (wide margins) during treatment
is the single most important prognostic factor for long-
term survival as local relapse and distant metastases'®.

The role of adjuvant radiotherapy is well established
for treating pleomorphic sarcoma of the extremities but
the effects of radiotherapy for treating patients with
mesenteric pleomorphic sarcoma remain unclear, and
chemotherapy is reserved for patients with unresect-
able or metastatic tumors'".

Diagnosing pleomorphic sarcoma requires to exclude
other kind of tumors such as gastrointestinal stromal
tumors, pleomorphic liposarcoma, pleomorphic leio-
myosarcoma, pleomorphic rhabdomyosarcoma, dedif-
ferentiated liposarcoma, myxofibrosarcoma, poorly
differentiated carcinoma, and melanoma'".

In our case, the diagnosis was confirmed with immu-
nohistochemical staining demonstrated for negative to
pankeratin ael/ae3, S100, CD117, CD34, and CDK4.
The patient kept on regular follow-up by 12 months. His
last clinical examination and abdominal tomography
showed no evidence of relapse.

Conclusion

Pleomorphic sarcoma of the small intestine is a rare
neoplasm. Diagnosis is corroborated for immunohisto-
chemical staining and, the treatment of these tumors is
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the resection with free margin, actually without evidence
about the benefit of adjuvant chemotherapy or
radiotherapy.
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Sarcoma de Ewing de pie: series de casos

Miguel A. Palomo-Colli*, Rocio L. Arteaga-Rubio, Ma. Fernanda Hidalgo-Martinez, Mdnica Mier-Cabrera y
Marco A. Murillo-Maldonado
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Ciudad de México, México

Resumen

Los sarcomas de Ewing (SE) del pie son raros, se estima que menos del 5% de los casos de neoplasia se presentan en
este sitio. Describimos cinco casos de SE del pie: las manifestaciones clinicas, la estadificacion, el tratamiento empleado y
su evolucidn. El dolor y las masas localizadas en el pie deben de ser evaluadas en forma integral en centros que cuenten
con personal experto. Es muy importante una evaluacion radioldgica y confirmacion histoldgica, ya que el diagndstico erro-
neo y los retrasos en el tratamiento pueden ser impactantes en el prondstico.

Palabras clave: Sarcoma de Ewing. Tumores 0seos. Tumores de partes blandas. Nifios. Tratamiento.

Ewing’s sarcoma of the foot: Case series

Abstract

Ewing’s sarcomas (ES) of the foot are rare, it is estimated that less than 5% of cases of neoplasia occur at this site. We
describe 5 cases of ES of the foot: the clinical manifestations, the staging, the treatment used and its evolution. Pain and
localized masses in the foot should be evaluated comprehensively in centers with expert personnel. A radiological evaluation
and histological confirmation is very important, since misdiagnosis and delays in treatment can have an impact on the prog-
nosis.

Keywords: Ewing’s sarcoma. Bone tumours. Soft tissue tumors. Children. Treatment.

Los tumores de la familia del sarcoma de Ewing
(TFSE) son un grupo de neoplasias que constituye la
2.2 causa de cancer 0seo en la edad pediatrica, la pre-
sentacion en pie se estima del 1%. Estan caracteriza-
dos por la fusién de genes de EWS-FLI1 y EWS-ERG.
Las localizaciones mas frecuentes son en el fémur, los
huesos pélvicos y vertebras.

Introduccion

Los tumores malignos del pie son raros, la epidemio-
logia y los resultados clinicos no se han estudiado
ampliamente en la literatura. Los tumores 6seos del pie
son poco frecuentes y constituyen menos del 4% de
todas las neoplasias.

El sarcoma de Ewing (SE) representa el segundo
tumor maligno primario de hueso mas comun de los
nifios y ocurre raramente en los huesos del pie'.
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Los tumores que se presentan en pie y tobillo son
poco frecuentes (3%), algunos estudios mencionan que
del 5 al 10% de los tumores musculoesqueléticos se
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, estadificacion, tratamiento y estado actual

Dolor, aumento de  3.°-4.° T2NOM1
volumen limitacion ~ metatarsiano
funcional
(8 meses)

2 M Dolor, aumento de Partes T2NOM1
volumen, fiebre, blandas
pedida de peso plantar
(6 meses)

3 F Dolor, Calcaneo T2N1M1
claudicacion
(6 meses)

4 F Dolor por Calcéneoy T2N1MO0
traumatismo, astragalo
aumento de
volumen, masa
inguinal
(6 meses)

5 M Lesion violacea Partes T2NOMO
puntiforme, dolor blandas
(2 meses) plantar

Esquema de Control local Estado actual/

quimioterapia completo
tratamientow

Neoadyuvancia No VCE

VAdriaC Septiembre 2019

(3 ciclos)

Neoadyuvancia No MCE

VAdriaC

(2 ciclos)

Radioterapia VSE
55.8 Gy Mayo 2019

Neoadyuvancia
VAdriaC/ifosfamida-VP 16
(6 ciclos)

Adyuvancia
VAl/ifosfamida-VP 16

(4 ciclos)

Neoadyuvancia Radioterapia VSE

VAdriaC 55.8 Gy Agosto 2018
Ifosfamida-VP 16
(8 ciclos)
Adyuvancia Cirugia VSE
VAdriaC-VAC (limite Diciembre 2008
quirGrgico
positivo

microscopico)
Radioterapia
50.4 Gy

VAdriaC: vincristina 2 mg m? sc/1 dia, adriamicina 25 mg m? sc/3 dias, ciclofosfamida 2.1 g m? sc/2 dias; VAI: vincristina 1.5 mg m? sc x 1 dia, actinomicina D 0.75 mg m?
sc x 2 dias, ifosfamida 3 g¢ m? sc x 3 dias; VAC: vincristina 2 mg m? sc, actinomicina D 0.75 mg m? sc x 2 dias, ciclofosfamida 2.1 g m? sc x 1 dia; ifosfamida 1.8 g m? sc x 5
dias; VP 16: 100 mg m? sc x 5 dias; VCE: vivo con enfermedad; MCE: muerto con enfermedad; VSE: vivo sin enfermedad.

presentan en pie. En general se consideran raros, por
lo que el niumero de neoplasias malignas en esta loca-
lizacién es pequefo?®.

A pesar de que la anatomia del pie y tobillo podria
facilitar la deteccidn temprana de esta neoplasia, es fre-
cuente que el diagndstico de sospecha sea incorrecto
debido a la falta de conocimiento de estas entidades®.

Tanto la evaluacion clinica como radioldgica y el bajo
indice de sospecha no permiten diferenciar las neopla-
sias benignas de las malignas, lo que lleva a una ciru-
gia inicial inadecuada o no planificada que a menudo
terminan impactando negativamente el resultado y el
prondstico’®.

Los tumores 6seos del pie no son frecuentes y re-
presentan del 3 al 6% de todos los tumores 6seos. Son
benignos en el 75-85% de los casos y malignos en el
15-25%. El hueso mas comunmente afectado es el
calcéneo, seguido de los huesos metatarsianos y

falangios. El condrosarcoma es el tumor maligno mas
frecuente del pie, seguido del SE y el osteosarcoma.

Descripcion de casos

En el periodo comprendido entre los afios 2003 al
2018 se registraron cinco casos de TFSE con presen-
tacién en el pie, dos de partes blandas y tres 6seos.
Las caracteristicas clinicas, sociodemogréficas y su
evolucion se describen en la tabla 1.

De los cinco nifos, tres fueron de sexo femenino, la
edad media de presentacion fue de 8.2 afos (rango 2-15
anos). El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
momento de ingreso a nuestra institucion fue de 2 a 8
meses, con una media de 5.6 meses. Todos los pacientes
tuvieron al menos dos evaluaciones previas a su llegada
al hospital y los diagndsticos de sospecha iniciales fueron
absceso plantar, displasia fibrosa y traumatismo.
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Figura 1. Tomografia de térax con lesiones pulmonares
bilaterales.

Figura 2. Resonancia magnética cerebral con lesion en
l6bulo parietal.

Se estadificaron de acuerdo con la clasificacion TNM
de tumores malignos, 6.2 edicion. Tres de los cinco
pacientes tenian enfermedad metastasica: uno con
afeccion a vértebras, uno a pulmoén y sistema nervioso
central (Figs. 1y 2) y uno a medula 6sea.

En dos de los casos se realizaron procedimientos
previos a la referencia hospitalaria: en uno de ellos
drenaje de absceso plantar y en otro curetaje e injerto
0seo por displasia fibrosa.

El tratamiento empleado en cuatro casos fue quimio-
terapia neoadyuvante, los fa&rmacos empleados fueron
vincristina, adriamicina, ciclofosfamida, ifosfamida,

etopdsido y actinomicina D. La adyuvancia solo la re-
cibieron dos pacientes.

El control local empleado fue quirdrgico en uno de
ellos con una cirugia de reseccion amplia que se realizd
de primera intencidn; en los restantes cuatro casos, dos
de ellos no aceptaron el procedimiento de cirugia radical
y el control local fue con radioterapia. En dos casos no
existio control local: un caso tuvo progresion de la en-
fermedad y fue enviado a cuidados paliativos y un caso
decidié no continuar el tratamiento y recibir solo cuida-
dos paliativos sin ninguna modalidad de control local.

Al momento de evaluacion cuatro casos contindan
vivos, de los cuales uno de ellos estd vivo con
enfermedad.

Discusion

La mayoria de los tumores del pie son lesiones que
tienen apariencia de lesiones benignas. Los tumores
malignos de partes blandas y esqueleto son muy raras
en el pie y el diagndstico por lo general se retrasa y
frecuentemente se realizan procedimientos y reseccio-
nes de manera no planeadas. El SE es un tumor dseo
maligno que por lo general involucra la porcion diafisaria
de los huesos largos, rara vez afecta los huesos cortos
de las manos y los pies; es poco frecuente que se afec-
ten estos huesos. Cuando la enfermedad se localiza en
el pie se asocia con un retraso en el diagndstico (me-
diana de retraso de 18 meses), en comparacioén con la
presentacion ubicada en otros huesos del cuerpo®°.

Los tumores dseos malignos primarios del pie son
raros. Las lesiones del SE por lo general se manifies-
tan con sintomas como dolor, aumento de volumen
y, a veces, fiebre (especialmente en la enfermedad
metastasica).

Uno de los puntos criticos en el conocimiento de esta
entidad es la importancia de planear la mejor estrategia
terapéutica y el procedimiento para un buen control
local en términos de funcion y supervivencia a largo
plazo, que son los objetivos principales cuando se trata
a pacientes con tumores dseos malignos'.

La imagen que realizar dependera de las manifesta-
ciones clinicas de presentacion, el grupo de edad y la
sospecha diagndstica. Los estudios de imagen pueden
ayudar a evaluar este tipo lesiones y podrian sugerir
sospecha de neoplasia maligna. Uno de los métodos
de evaluacion recomendados en forma inicial cuando
se sospecha de una lesion maligna de partes blandas
es la ultrasonografia debido a que no es invasivo, per-
mite evaluar la presencia de la masa y sus caracteris-
ticas, evaluar componentes quisticos, ademas de tener



bajo costo y disponibilidad, sin embargo, si la masa es
no quistica se debe de optar por la resonancia magné-
tica como el estudio de imagen de eleccidn y no debe
de considerarse el tamafio ni los margenes como cri-
terio para definir si es un tumor maligno o benigno. En
el caso de sospechar tumor 6seo la imagen inicial es
la radiografia simple en dos proyecciones de preferen-
cia longitudinales, que permite ver lesiones mixtas (li-
ticas-blasticas), disminuciéon de la densidad osea,
patrén permeativo o destructivo dseo, disrupcién de la
cortical y masa en partes blandas'>"*.

El diagndstico histoldgico siempre es necesario para
el diagndstico de un tumor maligno. Este debera reali-
zarse después de haber hecho los estudios de imagen
necesarios para la correcta evaluacion y planeacién
quirdrgica con el objetivo de evitar artefactos. La biop-
sia debe realizarse en un centro de referencia y por el
cirujano que realizara el tratamiento definitivo.

A pesar de que los huesos del pie y mano constitu-
yen la mayoria de los huesos del esqueleto humano,
la frecuencia de tumores malignos en ellos es baja. Un
estudio realizado en un hospital universitario en la India
reportd que en 50 lesiones en estas localizaciones el
46% fueron lesiones infecciosas e inflamatorias, el
32% tumores benignos y el 12% tumores malignos'®.
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CLINICAL CASE

Metastatic jejunal neuroendocrine tumor to the breast:
Case report and literature review

Gonzalo Ferndndez-Christlien', Ana Rivera-Garcia-Granados', and Daniel Kajomovitz-Bialostozky?
'General Surgery Service; 2Oncologic Surgery Service. Centro Médico ABC, Mexico City, Mexico

Abstract

Neuroendocrine tumors (NETs) are the most prevalent neoplasm of the small bowel; these present a diagnostic challenge
because of their low prevalence and non-specific clinical manifestations. Breast metastasis is rare. We present the case of
a 55-year-old female with a painful nodule in the right breast. Mammography reported a solid mass, BBIRADS 4C, with no
axillary lymph nodes. Biopsy reported infiltrating ductal carcinoma. Conservative surgery was performed. Histopathology
findings are compatible with a well-differentiated (G2) metastatic NET with a gastrointestinal primary. Ga. DOTANOC positron
emission tomography/computed tomography scan showed proximal jejunum diffuse mucosal thickening with two foci of in-
creased radiotracer uptake with adjacent adenopathies.

Keywords: Neuroendocrine tumors. Metastasis. Breast.

Tumor metastasico neuroendocrino de yeyuno a mama: reporte de caso y revision de
la literatura

Resumen

Los tumores neuroendocrinos son la neoplasia de intestino delgado mds frecuente. Presentan un dificil diagndstico debido a
su baja prevalencia y manifestaciones clinicas no especificas. Las metdstasis a mama son raras. Presentamos el caso de una
paciente de sexo femenino de 55 afios, con presencia de masa dolorosa en mama derecha. La mastografia demostré una
lesion sdlida, BI-RADS (Breast Imaging-Reporting and Data System) 4C, sin adenopatias axilares. La biopsia reportd carcino-
ma ductal infiltrante. Se realizd cirugia conservadora de mama. Los hallazgos histopatoldgicos fueron compatibles con tumor
neuroendocrino de origen gastrointestinal. La tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada (PET/CT) con
galio DOTANOC reportd aumento de la captacion de radio trazador en yeyuno proximal, con adenopatias adyacentes.

Palabras clave: Tumor neuroendocrino. Metastasis. Mama.

Introduction features common to all NETs and others specific to the
organ of origin. NETs present a diagnostic challenge

Neuroendocrine tumors (NETS) are epithelial tumors  pacqse of their low prevalence and non-specific clini-
with neuroendocrine differentiation. They are one of the  ¢g| manifestations. NETs of ileum and jejunum are usu-
most prevalent types of small-bowel neoplasms’. They ally diagnosed in patients in their fifties or sixties, with
usually present as a slow-growing tumor, with some an equal incidence among males and females®. Most of
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these tumors are non-functioning, but approximately
20% of patients can present with liver metastases and
carcinoid syndrome. Lesions are usually < 2 cm, with
muscularis propria invasion and metastasis to regional
lymph nodes®. Clinical manifestations are non-specific;
abdominal pain, diarrhea, weight loss, bleeding, or bow-
el obstruction. Prognosis is poor, with a 5-year survival
of 65% for patients with localized disease and 36% for
those with distant metastases*.

Breast metastases presenting clinical manifestation
of jejunal NETs are rare, with only a few cases reported
in the literature.

Case report

A 55-year-old female with a family history of breast
cancer and colon cancer and a medical history of hyper-
tension and gastroesophageal reflux disease presented
to our office with a chief complaint of the right breast pain.
On physical examination, a 6 mm firm nodule in the right
upper quadrant of the right breast was palpable. Axillary
adenopathy was not found. A mammography showed
asymmetric density and a 0.52 x 0.63 cm solid mass with
irregular borders was found in the ten radii, line C of the
right breast (BIRADS 4C). Doppler complement did not
show vascularity. Axillary lymph nodes were normal.
A needle biopsy reported infiltrating ductal carcinoma
with no specific pattern with SBR 7 (3+2+1) and light
desmoplasia. Lymphovascular involvement was ob-
served, with no perineural involvement. Seric chromogr-
anin was normal (88, normal value 0.92).

Conservative surgery with sentinel node biopsy was
performed. Pathology reported an 8 mm tumor in subcu-
taneous tissue, with no perineural or lymphovascular in-
volvement and negative margins. Immunohistochemistry
showed diffuse Chromogranin A, synaptophysin, and
CDX2 positivity, with Ki67 reported in 5%. GATA3 GCD-
FP-15, mamoglobin, and TTF-1 were negative. Morpho-
logic and immunohistological findings are compatible
with a well-differentiated (G2) metastatic NET with a gas-
trointestinal primary. The sentinel node was negative.

Ga.DOTANOC positron emission tomography/com-
puted tomography (PET/CT) scan showed proximal je-
junum diffuse mucosal thickening with two foci of
increased radiotracer uptake (standardized uptake val-
ue [SUV]max 11.9), adjacent 15 mm mesenteric ade-
nopathy with increased uptake (SUVmax 21.2), 7 mm
mesorectal lymph node with increased uptake (SUV-
max 8.7), 10 mm left inguinal lymph node with in-
creased uptake (SUVmax 15.5), and middle sacral crest
focal activity with no visible lesion (SUVmax 11.4).

Discussion

Carcinoid tumors are comprised of slow-growing tis-
sue originating in enterochromaffin cells, which makes
them neuroendocrine. They are most frequently found
in the respiratory or gastrointestinal tracts. Their most
frequent clinical presentation is called carcinoid syn-
drome: diarrhea, abdominal pain, and flushing. When
dealing with gastrointestinal tract tumors, carcinoid syn-
drome presents when the liver cannot process the poly-
peptides produced by the tumoral cells (serotonin,
substance P)*.

Breast metastases are uncommon, representing
< 1% of malignant breast tumors. Carcinoid metasta-
ses in breast tissue are rare, comprising between 0.5%
and 1% of metastatic breast neoplasms®. The first case
was reported in 1957 as an autopsy finding from a
patient who had died 30 years before. The patient was
found to have a primary small bowel carcinoid tumor
with breast and liver metastases®. Metastatic breast
carcinoids present as single or multiple, firm, well-cir-
cumscribed lesions, not unlike breast fibroadenoma, or
ductal adenocarcinoma’. A 1998 review of 13 case
reports found that the most common primary site for
carcinoid breast metastases is the small bowel, more
specifically the ileum. Other primary sites, including
the appendix, duodenum, pancreas, lungs, and ovary,
were also reported. Eight of these 13 patients were
initially thought to have a primary breast tumor and
were treated with mastectomy. The diagnosis of met-
astatic carcinoid tumor was made after reviewing the
slides from the surgical specimen®. Misdiagnosis of
metastatic breast carcinoid tumors is not uncommon
as organoid nests of cells with rosette-like structures
that are similar to solid or cribriform ductal carcinoma
in-situ {Gupta: dw}. Metastatic carcinoid cells in
breast tissue can also express estrogen receptor
(ER), progesterone receptor (PR) (+) stains, and com-
plicating their diagnosis®.

Diagnosis using imaging studies is not simple, as
primary tumors share many characteristics observed in
NET metastases. In mammography, NETs of the breast
present as well-circumscribed masses, usually without
calcifications. Ultrasonography can present as solid
and irregular hypoechoic masses with increased vas-
cularity, although they usually have better defined bor-
ders than primary breast tumors. Their size can vary,
with one case series reporting masses of 3-18 mm'°.
Magnetic resonance imaging shows primary tumors
and NET metastases as small, well-circumscribed, and
oval enhancing masses with dynamic kinetics in the
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initial phase and rapid washout in the delayed phase''.
Specialized imaging techniques such as OctreoScan'
or 18F-DOPA-PET' can be used to locate the primary
tumor when a NET metastasis is suspected.

Correct pathological diagnosis can also be challeng-
ing to achieve. Suspicious clinical history is also para-
mount to help pathologists correctly identify the tumor
as a NET metastasis. In a 2006 review of the literature
that included 15 breast metastases from gastrointesti-
nal NETSs, nine patients presented with a breast metas-
tasis as the first manifestation of an occult NET. Six
had a preliminary diagnosis of breast carcinoma and
ended up undergoing surgical procedures treatment'®.
Another study showed that out of 18 patients with
breast tumors, 44% were misdiagnosed as primary
breast cancers'.

Treatment of small intestine NETs is surgical as RO
resections can be curative'®. However, this is frequently
not possible due to disease progression. Surgical treat-
ment involves resection of the primary tumor, locore-
gional mesenteric lymph node dissection, and
metastasectomy. For tumors located in the terminal il-
eum, an oncologic right hemicolectomy should be per-
formed. In patients with advanced disease, tumor
resection improved survival even when RO resection
was not feasible'®. Metatstasic NET treatment is con-
troversial, Boudreaux et al.'” reported a low mortality
and complications rates, with prolonged survival with
cytoreductive surgery.

Conclusion

Breast metastases are a diagnostic challenge for
physicians. They can mimic breast cancer, and a mis-
taken diagnosis can subject a patient to unnecessary
surgical treatment. They should always be suspected,
especially in patients with atypical presentations. Treat-
ment should be surgical and be tailored specifically to
each patient’s needs.
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CLINICAL CASE

Mucinous carcinoma of thyroid gland with signet ring cells.
Case report and literature review
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Abstract

Mucinous carcinoma of thyroid is very rare. We report the 11" case of a mucinous thyroid carcinoma in the reviewed literature.
A 68-year-old woman with a history of two types of breast cancer histologically different from each other and unrelated to
mucin lakes develops this infrequent entity. By histology, it was compatible with mucinous carcinoma of the thyroid with
signet ring cells, with no associated tumors to be considered a possibility of metastases, for which we report it as primary.
Only 10 cases have been reported in the literature since its first finding in 1976.

Keywords: Mucinous carcinoma. Mucin. Thyroid transcription factor 1. Thyroid cancer.

Carcinoma mucinoso de tiroides con células en anillo de sello. Reporte de caso y
revision de la literatura

Resumen

El carcinoma mucinoso de tiroides es muy raro, se encuentra pocas veces en la literatura. Comunicamos el undécimo caso
de un carcinoma mucinoso de tiroides en una mujer de 68 afios con antecedentes de dos tipos de cancer de mama, his-
tolégicamente diferentes entre si y no relacionados con lagos de mucina. Considerado como primario, debido a que no
tiene relacion patoldgica con los tumores anteriormente presentados en la misma paciente. Solo 10 casos han sido repor-
tados en la literatura desde su primer hallazgo en 1976.

Palabras clave: Carcinoma mucinoso. Mucina. Factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF 1). Cancer de tiroides.

Introduction the histological level with abundant deposits of intra and

extracellular mucin in areas where neoplastic cells are
identified®. Its evolution is not well defined, so it can
have a rapid or slow growth, sometimes presenting

Mucinous thyroid carcinoma is an extremely rare ma-
lignant tumor; Only 10 cases have been described in

detail"? with a diagnostic time that ranged from 2 months
to 2 years in patients aged 32-82 years (mean 63.1)
without a predominance between the sexes®. It was first
described by Diaz-Pérez in 19764, as a tumor that pres-
ents nests, trabeculae, and sheets of epithelial cells at
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painful, “cold” thyroid nodules, with or without palpable
regional lymph nodes'®. In our case, we observed the
extrathyroid infiltration of tumor cells with the presence
of areas of necrosis and mucin lakes with high mitotic
rates in addition to their differentiation from signet ring
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Figure 1. A-B: tomography Scan. C: tracheal invasion.

cells. Immunohistochemical studies performed through
immunostaining techniques on paraffin sections with
monoclonal antibodies, using the Maz Polymer Detetion
system revealed negative thyroglobulin, PAX8, and thy-
roid transcription factor (TTF)-1; however, after having
investigated and ruled out the primary origin of some
other tumor presented in the patient, we classified the
cancer as primary due to the clinical and histological
characteristics that she presented.

Case report

A 68-year-old woman who was admitted to our hos-
pital due to dyspnea and laryngeal stridor for 1 week
that exacerbated the last 48 h, as well as dysphonia
and a large cervical tumor of 6 months of evolution.
A computed tomography (CT) scan showed a large
pretracheal tumor that encompassed the thyroid, sur-
rounding the trachea and esophagus bilaterally
(Figure 1A). Heterogeneous image poorly defined in
relation to the lower limit of the thyroid gland that ex-
tended to the superior frontal mediastinum without
cleavage plane, 15 x 12 cm (Figure 1B), no invasion of
the tracheal or esophageal lumen was evidenced,
which suggested that the symptoms occurred due to
compression; abdomen and pelvis did not present pa-
thology. Fibrolaryngoscopy revealed paralysis in the
right vocal cord. The fine needle aspiration-biopsy re-
sulted in an undifferentiated neoplasm. In laboratory
tests, thyroid stimulating hormone was found elevated
to 8423 IU/mL (normal = 0.55-4.78 1U/mL), while T3
and free T4 were at normal levels; antithyroglobulin and

antithyroperoxidase antibodies were elevated (antithy-
roglobulin > 500 U/ml and antithyroperoxidase antibody
> 1000 U/ml), and the calcium and calcitonin parame-
ters were within normal values, no relationship was
found to medullary carcinoma or metastatic carcinoma.
Personal history: in 2000 a quadrantectomy of the right
breast was performed for infiltrating ductal carcinoma.
Sixteen years later, the patient underwent quadrantec-
tomy of the left breast and ipsilateral axillary dissection;
the biopsy was a lobular carcinoma. She continued with
follow-up and without tumor recurrence.

The case was interpreted as a thyroid neoplasm ver-
sus a breast cancer metastasis. It was decided to per-
form an emergency tracheostomy using an anterior
cervical approach. The patient underwent partial exci-
sion of the pretracheal tumor that included thyroid, in-
filtrated peritracheal soft tissues, mediastinum, and
muscles, being unresectable; so we added a tracheos-
tomy (Figure 1C). The histopathology of the 8 x 7 x
8 cm specimen presented mucoid appearance with
brown areas; under the microscope, it consisted of a
neoplastic epithelial proliferation of round and signet
ring cells that arranged in a solid architectural pattern,
forming lobes with areas of necrosis, and mucin lakes
with high mitotic rates. Extensive infiltration of soft tis-
sues (adipose, muscular, and tracheal fibroconnective),
thyroid, and parathyroid tissue being compatible with a
mucinous carcinoma with signet ring cells (Figure 2A-C).
It was observed by immunohistochemistry: diffuse
GATA3 (+++), estrogen receptor (-), progesterone re-
ceptor (-), HER2 (-), KI67 (90%), cytokeratin 7 (-), cy-
tokeratin 20 (+++), cytokeratin AE1/AES (++), TTF-1 (-),
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Figure 2. A: H&E, x40. Signet ring cells suspended in mucin lakes (arrow). B: H&E, x20. Mucin lakes (arrows) with
adipose and muscle tissue infiltrated by the neoplasm. C: H&E, x10 thyroid follicles infiltrated by the carcinoma. D: MUC2
E: AE1/AE3 F: TTF1 G: Thyroglobulin H: 1:GATA3, 2: cytokeratin 7, 3: cytokeratin 20.

H&E: hematoxylin-eosin; MUC2: mucin-2 secretory glycoprotein; AE1/AE3: mixture of two monoclonal antibodies AE1
and AE3; TTF1: thyroid transcription factor 1; GATA3: GATA Binding Protein 3 is a protein coding gene.

PAX8 (-), calcitonin (-), thyroglobulin (-), and diffuse
MUC2 (+++) (Figure 2D-H). She evolved favorably
during the immediate post-operative period until she
died 12 days later from a pulmonary embolism despite
being anticoagulated.

Discussion

The production of mucin in the thyroid is an infrequent
event that, if it occurs, is associated with common neo-
plasms of the gland such as follicular, papillary, muco-
epidermoid or medullary carcinoma, and even
adenomas??. This tumor, first described by Diaz-Pérez
in 1976, is characterized by presenting a group of neo-
plastic cells surrounded by extracellular mucin deposits
that are mixed with areas of typical thyroid carcinoma®.
The most common clinical manifestation of this tumor
is goiter, depending on the size and aggressiveness,
they may present dysphonia or dyspnea®®. The phe-
nomenon of mucin appearance is attributed to the in-
traplasmic storage of altered thyroglobulin®; however,
other authors consider that it is due to a double differ-
entiation of tumor cells as a combination of mucin se-
cretion and endocrine function, a cause also described
in gastrointestinal mucinous tumors'’. Other possible

explanations for its appearance would be the persistent
development of the last branchial body, by intrathyroid
embryonic remains of salivary glands and remains of
the thyroglossal duct, solid cell nests, or overexpression
of the gene (RNA MUCH1), especially in cases of papil-
lary carcinomas®. The diagnosis is made by observing
the signet ring cells found in mucin lakes, in addition to
confirming the focal expression of thyroglobulin and
TTF-1; however, this expression is not always positive,
as it occurs in our case. The differential diagnosis arises
with metastasis of mucinous carcinomas (lung-breast-co-
lon-pancreas)®, for which this possibility was studied,
reaching the conclusion that the current case is not
related to the lobular breast carcinoma that was pre-
sented as a history, because of this it is considered a
primary tumor. Due to the way the case was presented,
an emergency tracheostomy was performed, so there
are no previous records of hormonal indications. Ac-
cording to the previously published cases'? (Table 1), it
is described that metastases are frequent, the progno-
sis is unfavorable, there is a poor response to radiother-
apy or chemotherapy, and there is a 50% mortality with
high recurrence’S.
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Table 1. Reported primary mucinous carcinomas

S NI T T T

Diaz-Perez et al. 44/M  5x4x3 (right) Hemithyroidectomy, 7 years, NED
(1976) then Total
thyroidectomy+ND
2 Sobrinho et al. 56/M  8x6x2 (left) Total thyroidectomy+ND  LN(+), Lung(+), 1 years, recurrence
(1986) Spine(+) (intestine-lung), Tx: RT y QT.
2 years, DOD
3 Cruz et al. 32/F  6x2.5x1.5 Total thyroidectomy+ND  LN(+), Lung(+), 2 months, recurrence
(1991) Skin(+) (thyroid, skin, lung), Tx: '3,
RT and QT. 8 months, DOD
4 Kondo et al. 82/F  3x2x2 (right) Hemithyroidectomy+ND  LN(+), Skin(+) 2 years, recurrence (LN y
(2005) skin), Tx: Surgery, 1'3'. 4
years, DOD
5 D’ Antonio et al. 62/F NM Total thyroidectomy+ND  LN(+) 6 months, DOD
(2007) (incomplete)
6 Mnif et al. 56/M  4x3x2 (left) Total thyroidectomy+ND  LN(+) 1 month, DOD
(2013) 3x3x2 (left) (incomplete)
7 Matsuo et al. 81/F NM (right) Thyroidectomy LN(+) 10 months, recurrence (LN),
(2016) Tx: re operation+ TSH
supression. 6 years, NED
8 Bajja et al. 74/M  3.5%x2.5 (left) Total thyroidectomy+ND  LN(+), Lung(+) 4 months, DOD
(2017)
9 Wang et al. T4/F  5.6x4x2.5 (right) Total thyroidectomy+ND  LN(+) 9 months, DOD
(2018) 2.2x1.5x0.8 (left)
10 Puerto L et al. 66/F NM Total thyroidectomy+ND ~ NM 6 months, NED
(2019)
1 Present case 68/F  8x7x8 Partial thyroidectomy + Extra thyroid 12 days, DOD

tracheostomy

infiltration (+)

A/S: age (years)/sex; M: male; F: female; LN: lymph node; ND: neck disection; NED: no evidence of disease; DOD: died of disease; RT: radiotherapy; QT: chemotherapy;

Tx: treatment; NM: not mentioned; TSH: thyroid-stimulating hormone.

Conclusion

We present the case of a mucinous carcinoma of the
thyroid with signet ring cells and we highlight that it is
rare. The diagnosis is based on the histopathological
study and immunohistochemistry with a positive TTF-1
and thyroglobulin; however, it is sometimes negative,
with the presence of ring cells and mucin lakes being
the main diagnosis, as in our case.
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CASO CLINICO
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en Peru: reporte de caso y revision de literatura

José F. Robles-Diaz’?*
"Area de Investigacion, Universidad Peruana Los Andes; 2Servicio de Oncologia, Centro Especializado Maria Auxiliadora. Huancayo, Junin, Pert

Resumen

La fibromatosis desmoide de ubicacion retroperitoneal es una neoplasia rara, de crecimiento lento, recurrente, sin metastasis.
En el tratamiento de las fibromatosis en la actualidad se propone la vigilancia activa, sin embargo, por la localizacién retro-
peritoneal, existe el riesgo de mortalidad y perder la opcion terapéutica de un manejo activo. El tratamiento establecido es
la reseccion quirdrgica completa o incompleta. Se revisa el tema a propdsito del caso en un varon de 48 afios, oriundo de
la selva central del Peru, sin antecedente traumadtico, con una fibromatosis retroperitoneal gigante. Se propuso someterse a
reseccion incompleta seguida de adyuvancia con irradiacion.

Palabras clave: Retroperitoneo. Fibromatosis agresiva. Tumor desmoide. Fibromatosis tipo desmoide. -catenina. Radioterapia.

Desmoid-type fibromatosis retroperitoneal aggressive and gigant in Peru: Case report
and literature review

Abstract

Desmoid-type fibromatosis retroperitoneal is a rare, slow-growing, recurrent neoplasm without metastasis. The treatment of fibroma-
tosis is currently proposed by active surveillance, however, due to the retroperitoneal location, there is a risk of mortality and losing
the therapeutic option of active management. Being the established treatment, the complete or incomplete surgical resection. The
subject is reviewed regarding the case in a 48-year-old man, a native of the central Peruvian jungle, without a traumatic history, with
giant retroperitoneal fibromatosis. Being proposed to undergo incomplete resection followed by adjuvant with irradliation.

Keywords: Retroperitoneum. Aggressive fibromatosis. Desmoid tumor. Desmoid-type fibromatosis. [3-catenin. Radiotherapy.

La FD suele ocurrir de forma esporadica, pero
aproximadamente el 5% surge en asociacion con la
poliposis adenomatosa familiar>. EI FD de ubicacion
retroperitoneal es mas rara y representa menos del 1%
de las masas retroperitoneales®. Las opciones de tra-

Introduccion

La fibromatosis desmoide (FD) es una neoplasia be-
nigna rara de origen monoclonal que surge de estruc-
turas muscoloaponeurdticas. La incidencia estimada es
de 5 a 6 casos por 1,000,000 de habitantes por afio y

es mas prevalente en pacientes de 30 a 40 afios. El
curso clinico es impredecible y las recurrencias locales
son frecuentes'.

Correspondencia:
*José F. Robles-Diaz
E-mail: bayern014 @hotmail.com

Fecha de recepcién: 17-10-2021
Fecha de aceptacion: 06-01-2022
DOI: 10.24875/j.gam0.22000088

tamiento activo incluyen: cirugia, radioterapia, terapia
hormonal, quimioterapia y agentes antiinflamatorios®.
El curso de la enfermedad es variable e impredecible,
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incluido el crecimiento, la progresion, la estabilizacion
e incluso la regresién espontanea. A pesar de la ten-
dencia a la recidiva local, los tumores desmoides no
metastatizan, pero pueden presentarse lesiones multi-
focales en la misma extremidad o region°.

Se presenta el caso de una fibromatosis retroperito-
neal con un comportamiento agresivo, documentado con
imagenes y propuesta terapéutica multidisciplinaria.

Reporte de caso

Se presenta el caso de un paciente varon de 48 afios
natural de la selva central del Peri. Como antecedente
patolégico, haber tenido tuberculosis pulmonar con tra-
tamiento completo hace 10 afios, hipertension arterial
desde hace cinco afios en tratamiento y no ha presen-
tado intervenciones quirdrgicas. Acude al estableci-
miento oncoldgico con tiempo de enfermedad de 11
meses caracterizado por dolor abdominal tipo presion,
agregandose una marcha claudicante de la extremidad
inferior derecha. Al examen clinico, presenta un ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 2, se palpa una
masa en flanco derecho de consistencia dura. Por lo
que se realiza tomografia espiral multicorte (TEM) de
torax, que no muestra metastasis pulmonar o de partes
blandas, y TEM de abdomen y pelvis, con evidencia de
tumoracion retroperitoneal de 17 x 12 cm de aspecto
sarcomatoso con signos de infiltracion vertebral de L2
y musculo psoas (Fig. 1). Una resonancia magnética
(RM) de columna lumbar, que revela que la masa pre-
senta extension vertebral de L2 y transforaminal a nivel
de L2-L3 sin estenosis de canal medular (Fig. 2). Se
realiza biopsia percutanea de la lesion, con resultado
de neoplasia fusocelular con estroma hialinizado, sien-
do positivo a p-catenina y negativo a S-100 (Fig. 3),
compatible este resultado con fibromatosis retroperito-
neal. Se realiza endoscopia digestiva alta y baja, no
encontrandose polipos en el tracto gastrointestinal. Se
plantea la reseccion de la lesion tumoral con posibilidad
de irradiacion postoperatoria. Sin embargo, el paciente
se pierde de vista y reingresa al establecimiento a los
cinco meses por aumento de la intensidad del dolor,
con una nueva TEM de abdomen y pelvis, en donde se
evidencia incremento significativo de sus dimensiones,
con infiltracién de la vena cava inferior, y mayor infiltra-
cién del musculo psoas (Fig. 4). Con este resultado se
difiere cualquier medida curativa y pasa a manejo sin-
tomatico. Debido a que el paciente no aceptd estudios
posteriores, no se realizaron estudios genémicos ni
imagenoldgicos. Durante el seguimiento, el estado fun-
cional del paciente fue deteriorandose, limitando la
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movilidad de miembros inferiores, presentando consti-
pacién, permaneciendo en cama todo el dia y fallecien-
do a los 12 meses del diagnostico por muerte subita.

Discusion

La FD, también llamada tumor desmoide o fibroma-
tosis profunda, es una neoplasia mesenquimatosa
poco comun compuesta por proliferacién fibrosa de
tejidos blandos. El tumor se caracteriza por un creci-
miento localmente agresivo y recurrencia frecuente,
aunque nunca hace metastasis®. Puede clasificarse en
funcion de su ubicacién anatémica, como pared abdo-
minal, intraabdominal o extraabdominal. En varios es-
tudios, del 28 al 69% de los FD eran intraabdominales
(mesentéricos o pélvicos) o localizados en la pared
abdominal’. Pero la ubicacion de origen retroperitoneal
es de incidencia escasa.

Son ampliamente conocidos multiples factores de
riesgo de FD, incluidas mutaciones genéticas del gen
de la poliposis adenomatosa coli, como en la poliposis
adenomatosa familiar o el gen de la B-catenina, cirugia
previa, traumatismo, embarazo y uso de anticoncepti-
vos orales’. Sin embargo, la patogenia de la FD no se
comprende completamente. El paciente carecia de al-
gun antecedente de traumatismo abdominal, su Unico
antecedente de drogas era el tratamiento antitubercu-
loso y el antagonista de receptor de angiotensina Il.
Asi mismo se descartd enfermedad polipdsica gas-
trointestinal mediante los estudios endoscépicos.

La FD es mas comun en mujeres jévenes, desde la
pubertad hasta los 40 afios. Sin embargo, la FD intraab-
dominal no muestra diferencias de sexo ni predileccion
por edad. La mayoria de los pacientes se presentan
como masa abdominal asintomatica, pero algunos tie-
nen dolor abdominal leve®. Esto es compatible con nues-
tro paciente adulto maduro, por presentar una masa que
generaba dolor por efecto, al desplazar las visceras y
comprometer paquetes nerviosos.Y al no presentar he-
morragia gastrointestinal o perforaciéon de viscera al
inicio, alejaba el diagnéstico de una FD mesentérica’.

Ante la presencia de una masa retroperitoneal es
necesario obtener una biopsia, para saber a qué nos
estamos enfrentando, nos ayudamos por la histologia
y los marcadores de inmunohistoquimica®. La FD se
compone de células fusiformes uniformes y alargadas
dentro de un estroma de colageno. Aunque parece
estar bien delimitado en el andlisis macroscépico y en
las imé&genes transversales, a nivel microscopico sus
margenes parecen infiltrar las estructuras adyacentes.
Inmunohistoquimicamente, las células tumorales son
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Figura 1. Tomografia espiral multicorte de abdomen y pelvis al ingreso. A: en vista coronal se observa una tumoracion
de aspecto neoproliferativo a nivel retroperitoneal derecho, de densidad heterogénea con éreas hipodensas (sugiere
necrosis), mide 17 x 17 x 12 cm y presenta captacion heterogénea del contraste. B: en vista sagital se observa el
desplazamiento craneal del rifion derecho, por la masa retroperitoneal anterior a la vena cava inferior. C: en vista
sagital se observa el efecto litico a nivel de cuerpo vertebral de L2 y mala interfase con mlsculo psoas.

Figura 2. Resonancia magnética de columna lumbar al ingreso. A: en vista coronal se observa en secuencia T2 una
masa hipointensa paravertebral derecha. B: en vista sagital se observa la destruccion del cuerpo vertebral L2. C: en
vista axial, el cuerpo vertebral de L2 muestra reemplazo medular a nivel de su aspecto lateral derecho por masa
retroperitoneal derecha, la cual muestra extension a nivel foraminal entre L2 y L3 con compresion radicular y contacto
del saco dural.

negativas para las proteinas CD34, CD117 y S-100.
Estos hallazgos excluyen los tumores del estroma gas-
trointestinal y los tumores neurogénicos. La inmunorre-
actividad para la p-catenina apoya el diagndstico de
FD, pero no es patognomonica de esta enfermedad
porque otras entidades, como la fibromatosis superfi-
cial, los sarcomas miofibroblasticos de bajo grado y los

tumores fibrosos solitarios, también pueden presentar
tincion nuclear para la f-catenina’®. En nuestro caso,
la presentacion fusiforme, la negatividad para S-100 y
el positivo para B-catenina nos confirmaron que se
trataba de una FD retroperitoneal.

En las evaluaciones imagenoldgicas no es necesario
repetir estudios de extension distantes a la region
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B

Figura 3. Imagenes de patologia. A: microscopicamente, el tumor estd compuesto por células fusiformes alargadas y
uniformes dentro de un estroma de coldgeno. Las células fusiformes muestran un pleomorfismo nuclear (tincion con
hematoxilina y eosina a un aumento por 100). B: el estudio de inmunochistoquimica muestra una fuerte positividad
nuclear y citoplasmatica para la B-catenina (aumentado por 100).

comprometida, ya que su comportamiento es local pro-
gresivo (invadiendo 6rganos adyacentes y comprome-
tiendo vasos sanguineos), o recurrente, sin presencia
de metastasis'’. En la FD intrabdominal, si esta ubica-
do en el mesenterio o intestinos, tiene ventaja la TEM
por el movimiento respiratorio. Pero si la ubicacién es
retroperitoneal, tanto la TEM como la RM van a com-
plementarse'®'". En la TEM, la FD aparece como una
masa de tejido blando de atenuacion y realce varia-
bles, que depende de los componentes del tejido. Con
un estroma predominante de colageno, suele mostrar
una atenuacion homogénea de los tejidos blandos.
Mientras, con una matriz mixoide aparece como una
lesion hipodensa. Algunas lesiones pueden aparecer
estriadas o en espiral debido a la alternancia del area
colagena y mixoide. Puede observarse una atenuacion
heterogénea debido a necrosis o degeneracién. El
componente de tejido blando es una caracteristica tan
dominante que a menudo parece similar a los tumores
sdlidos, como el tumor del estroma gastrointestinal, el
linfoma o el sarcoma de tejido blando'®. En la RM exis-
te una correlacion entre la sefal de lesion de los tumo-
res desmoides y su composicion histolégica. El tumor
parece tener una sefial heterogénea, isointensiva en la
ponderacion T1 en comparacion con el musculo, y una
sefal variable en T2, de acuerdo con la proporcion
entre celularidad tumoral y colageno: en caso de que
la celularidad sea significativa, la lesion aparece hiper-
intensa en T2. Si predomina el colageno, la sefial apa-
rece hipointensa con respecto al misculo™. La utilidad
de la tomografia por emision de positrones aun no esta
bien establecida debido a su baja actividad metabdlica

y su incapacidad para hacer metastasis®. En el caso,
las imagenes iniciales ayudaron a preplanificar la po-
sibilidad del acto quirdrgico. En las secuencias de las
tomografias se observa la evolucion natural del com-
promiso de la vena cava inferior y la destruccion del
cuerpo vertebral, y la RM al inicio nos ayudo a explicar
la causa de su marcha claudicante por dolor de la ex-
tremidad inferior, al estar comprometido el agujero
foraminal.

La estrategia de tratamiento inicial actual para FD de
cualquier ubicacion aboga por un periodo de vigilancia
activa, ya que existe la regresion espontanea en un
20%'. En los Ultimos afios, como consecuencia de los
resultados insatisfactorios obtenidos con la cirugia, el
abordaje inicial se ha orientado hacia una estrategia
conservadora, no operatoria, que ahora es la estrategia
de elecciéon'®. Sin embargo, los pacientes que tienen
tumores en lugares potencialmente mortales o limitan-
tes como el retroperitoneo, asi como aquellos con dolor
intenso, pueden evitar el periodo de vigilancia. La ci-
rugia debe considerarse en los casos de progresion a
terapias médicas o de irradiacion, siempre consideran-
do la ubicacién y la edad. Cuando se realiza una ciru-
gia, se debe tratar de preservar la funcién, después de
considerar todas las alternativas para ello. Los casos
de tumores mesentéricos o retroperitoneales no aso-
ciados a poliposis familiar pueden tratarse inicialmente
con cirugia debido a la morbilidad y sintomas que pro-
vocan'. Shen et al, en su serie retrospectiva de 26
casos de FD retroperitoneal, lograron una reseccion
RO en el 80.77% mediante cirugia multivisceral, obser-
vandose progresion tumoral a los cuatro afios en el 40
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Figura 4. Tomografia espiral multicorte de abdomen y pelvis a los cinco meses. A: masa sélida en el lado derecho del
retroperitoneo, muestra captacion heterogénea de la sustancia de contraste, mide 21 x 22 x 15 cm, ejerce efecto de
masa desplazando hacia cefalico el hilio y rifion derecho, sin evidencia de infiltrarlo, asi mismo desplaza el uréter hacia
ventral en todo su trayecto; desplaza hacia contralateral la aorta abdominal, pancreas y asas delgadas, contacta la
unién de la venas iliacas. B: el trayecto de la vena cava inferior no se logra representar adecuadamente, por la
infiltracion de la masa retroperitoneal. C: masa que infiltra el mlsculo psoas, asi como el cuerpo vertebral L2,
condicionando lesiones liticas, ademas se extiende hacia el neuroforamen L2-L3 derecho.

y 28% en el grupo de reseccién incompleta y completa,
respectivamente’.

Respecto a la terapia sistémica, comprende terapia
hormonal, farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
quimioterapia e inhibidores de la tirosina cinasa'®. Exis-
te controversia sobre el uso de quimioterapia sistémica
en una enfermedad que no conlleva un potencial me-
tastasico; sin embargo, debe considerarse como el
tratamiento de primera linea en pacientes con tumores
sintomaticos rapidamente progresivos o irresecables.
Los farmacos incluyen doxorubicina (sola o en combi-
nacion con dacarbazina), vinorelbina, vinblastina y me-
totrexato. El régimen basado en antraciclinas es similar
al que se usa en los sarcomas y se asocia con altas
tasas de respuesta. Se administra durante 6-8 ciclos
e, independientemente de la combinacién utilizada, se
consigue una respuesta objetiva o estabilizacién de la
enfermedad en el 80% de los casos, con una respuesta
duradera en el 45% de los pacientes'®.

Las indicaciones de irradiacion en FD son debatidas
debido a su toxicidad, especialmente en la poblacion
joven. Se recomienda en enfermedad progresiva o en
ausencia de otras alternativas terapéuticas'’. La tasa
de control local es del 75% cuando se utilizé radiote-
rapia mas cirugia, del 78% para radioterapia y del 61%
para cirugia, incluidos los pacientes con margenes po-
sitivos y negativos'; por tanto, sugieren su uso en sitios
anatémicos donde la cirugia puede generar una mor-
bilidad considerable, o riesgo de enfermedad residual
(R1 0 R2), como en el retroperitoneo.

La dosis recomendada es de 50 a 56 Gy en fraccio-
nes de 2 Gy. Janssen et al. publicaron un metaanalisis,
concluyendo que la radioterapia adyuvante debe con-
siderarse especialmente en aquellos pacientes con re-
secciones R1 o R2, ya que tienen mayor riesgo de
recurrencia'®. Se recomienda que el volumen clinico
objetivo (CTV) deber ser una expansion de 1 a 4 cm
del volumen tumoral macroscopico (GTV) si fuera po-
sible, segun la anatomia limitante como intestino del-
gado; y el volumen tumoral de planificacion (PTV) se
recomienda una expansion de 3 a 10 mm del CTV,
segUn los accesorios de inmovilizacion®'°.

En nuestro caso se habia optado por realizar una re-
seccion parcial del tumor, dejando una minima enferme-
dad adherida al cuerpo vertebral, seguido de adyuvancia
con irradiacion a dosis de 5,600 cGy en 28 sesiones al
lecho quirdrgico en técnica especial de arco volumétrico
de intensidad modulada (VMAT). Y si el paciente recha-
zaba la opcion quirdrgica inicial, se hubiera abierto la
posibilidad de irradiacién en técnica especial VMAT con
un PTV de 3,728 ml, a dosis de 5,000 cGy, consiguiendo
valores de dosis de irradiacién a dérganos de riesgos,
dentro de los parametros permitidos en la mayoria, a
excepcion del rifion ipsilateral que se encuentra confi-
nado por la tumoracion (Fig. 5). Sin embargo, el paciente
no regresé al establecimiento, por lo que se perdid la
posibilidad de manejo activo, por el compromiso de la
vena cava inferior, empeorando la limitacion funcional,
solo quedandole la opcién de manejo de dolor.
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Figura 5. Tratamiento de irradiacion. A: reconstruccion tridimensional, localizandose el volumen tumoral macroscépico
(GTV) (de color verde) y el volumen clinico objetivo (CTV) (de color amarillo), en hemiabdomen derecho. B: delimitacion
de los volimenes de tratamiento, GTV (tumoracion grosera, de color verde), CTV (expansion de 10 mm del GTV, de color
amarillo) y PTV (expansion de 3 mm del CTV, de color fucsia). C: planificacion de irradiacion en técnica especial VMAT,
con un volumen de CTV y PTV de 3,261 ml y 3,728 ml, con dosis méaxima en intestino delgado, y médula espinal de 49
y 44 Gy, con dosis media en higado, rifién izquierdo y derecho de 20, 12 y 22 Gy.

En el seguimiento, se recomienda monitorizar a los
pacientes de forma ambulatoria, realizar un examen fi-
sico y una imagen cada tres a cuatro meses, durante
los primeros dos afios, luego de un tratamiento activo.
Posteriormente, los intervalos pueden ser mas largos.
Cuando se opta por la vigilancia activa, se debe realizar
con RMy con TEM para tumores intraabdominales cada
mes los primeros dos meses, luego cada tres meses
durante un afo seguido, cada seis meses durante cinco
afos y anualmente a partir de entonces'. La calidad de
vida en FD retroperitoneal que progresan empeorara por
el dolor, el compromiso de visceras, como uréteres, el
compromiso nervioso y muscular, limitando su movili-
dad, y por lo tanto el paciente se vuelve una persona
totalmente dependiente®®, como ocurrié con el nuestro
al empeorar su estado funcional.

La FD retroperitoneal es rara, y a menudo causa limi-
taciones funcionales importantes, dolor e incluso disca-
pacidades importantes. Afecta a pacientes jovenes, por
lo que su calidad de vida en una edad productiva y activa
se ve gravemente afectada, a pesar de que no provocan
metastasis a distancia. El curso impredecible, la escasa
incidencia por la localizacion y el desconocimiento han
sido factores limitantes para un avance rapido del mane-
jo de esta compleja patologia. Por lo que se debe fomen-
tar la derivacion temprana a un equipo multidisciplinario,
para que reciba un manejo éptimo y a tiempo, evitando
que comprometa estructuras vasculonerviosas impres-
cindibles. Si es posible, la escision quirdrgica seria de

eleccion, ya sea completa seguida de observaciéon o
incompleta seguida de radioterapia.
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Acrometastasis de mano como recaida de adenocarcinoma de
cérvix: una entidad rara. Revision de la literatura

José F. Robles-Diaz’?*
"Area de Investigacion, Universidad Peruana Los Andes; 2Servicio de Oncologia, Centro Especializado Maria Auxiliadora. Huancayo, Junin, Pert

Resumen

La acrometastasis de mano tiene una incidencia baja, pero si el origen es cancer de cuello uterino, es sumamente rara. Su
presentacion marca un prondstico desfavorable para la paciente. El tratamiento va a depender de si se encuentra en el esce-
nario de oligometdstasis 0 no, y de si su presentacion es de novo o como recaida de enfermedad. Se revisa el tema a propd-
sito del caso en una mujer de 51 afos, con cdncer de cuello uterino tratada quirdrgicamente, que desarrolla acrometastasis
de mano y recurrencia en cupula vaginal. Se le propone someterse a la amputacion de falange distal y terapia sistémica.

Palabras clave: Acrometdstasis. Cancer de cérvix. Metastasis rara. Metdstasis de la neoplasia.

Acrometastasis of the hand as a relapse of adenocarcinoma of the cervix: A rare entity.
Literature review

Abstract

Acrometastasis of the hand has a low incidence, but if the origin is cervical cancer, it is extremely rare. Its presentation marks
an unfavorable prognosis for the patient. Treatment will depend on whether you are in the stage of oligometastasis or not.
And yes, its presentation is de novo or as a relapse of the disease. The subject is reviewed on the case of a 51-year-old
woman with surgically treated cervical cancer, who develops acrometastases of the hand and recurrence in the vaginal vault.
She being proposed to undergo distal phalanx amputation and systemic therapy.

Keywords: Acrometastasis. Cervical cancer. Rare metastasis. Neoplasm metastasis.

pronodstico para la paciente en el escenario de
recurrencia.
Se presenta el caso de una mujer peruana con CCU,

Introduccion

Las metdstasis en la mano representan aproxima-

damente el 0.1% de todas las metéstasis esqueléti-
cas. Se encuentran con mayor frecuencia en pacientes
con cancer de pulmdn, gastrointestinal, rifidn y
mama'®. A pesar que el cancer de cuello uterino
(CCU) es una neoplasia frecuente en mujeres, se han
reportado pocos casos de acrometastasis en la mano
(AM)"34, Dicho hallazgo suele representar un mal
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manejada con cirugia, y presentando su recaida
como AM.

Reporte de caso

Una mujer peruana de 51 afnos, con actividad recrea-
tiva de jardineria con maquina cortadora de césped,
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Figura 1. Biopsia de lesion de clpula vaginal.
A: adenocarcinoma tipo usual (hematoxilina-eosina 80x).
B: con tincion positiva en bloque de inmunohistoquimica p16.

Figura 2. Imagenes de la mano. A: radiografia de mano
izquierda con lesion osteolitica a nivel de falange distal
del primer dedo (flecha). B: reconstruccidn tridimensional
a partir de tomografia, observandose la destruccion dsea
en un 50% de la falange distal (flecha).

presentd6 CCU estadio clinico IIA1 y fue sometida a
histerectomia radical, con reporte patoldgico de tumo-
racion compatible con adenocarcinoma usual de 2 cm,
de origen endocervical, con invasion del tercio super-
ficial estromal y sin infiltracién vascular, con 12 gan-
glios pélvicos negativos para metéstasis. Pasando a
controles durante 18 meses, hasta que presenta dolor
en el primer dedo de la mano izquierda cuando reali-
zaba su actividad. Al examen clinico no se observa
alteracion de los tejidos blandos de la mano, pero si
dolor a la presion de la falange distal en su cara ante-
rior. La evaluacién ginecoldgica mostraba rugosidad a
nivel de la cupula vaginal sin sangrado al roce. La
biopsia de la lesién de cupula vaginal resultd en ade-
nocarcinoma tipo usual con p16 positivo (Fig. 1). Se
realiza una radiografia de mano izquierda, evidencian-
dose una lesion osteolitica en la falange distal del pri-
mer dedo de la mano izquierda (Fig. 2). Para caracterizar

Figura 3. Tomografia de pelvis. A: secuencia sagital
contrastada, se observa lesion captante de contraste a
nivel clpula vaginal y tercio superior de vagina. B: lesién
tumoral captante de contraste, dependiente de vagina con
buen plano de diseccion natural y vesical, sin lesiones
ganglionares.

Figura 4. Histologia de falange distal. Hueso comprometido
por adenocarcinoma con formacion focal de luces
(hematoxilina-eosina 40x).

mejor la lesion y la opcion terapéutica se realizo tomo-
grafia computarizada (TC) con contraste de la mano
izquierda, mostrando destruccion de la falange distal
en mas del 50% (Fig. 2). Se realizaron otros estudios,
como TC de térax, abdomen completo, que mostrd
lesion tumoral de cupula y tercio superior de vagina
(Fig. 3). La gammagrafia 6sea no mostraba lesiones.
No se pudo realizar tomografia por emision de positro-
nes-tomografia computarizada (PET-CT) por proble-
mas logisticos. Con estos resultados se planted el
diagndstico de recaida como recurrencia adenocarci-
noma de cérvix operado mas AM. Se realizé la ampu-
taciéndistal del primerdedo, reportando adenocarcinoma
(Fig. 4). Y luego recibié tratamiento sistémico a base
de cisplatino con paclitaxel. Finalmente, fallecié de en-
fermedad progresiva a los siete meses después del
diagndstico de recidiva.



Discusion

El CCU ocupa el cuarto lugar mundial en incidencia
y el tercer lugar en incidencia en Latinoamérica, con
el 13.3 y 14.9 por 100,000 habitantes, respectivamen-
te®. La enfermedad metastasica se desarrolla en el 15
al 61% de las mujeres, por lo general dentro de los dos
anos posteriores a la finalizacién del tratamiento
primario®,

El CCU tiene sitios predilectos de desarrollo de me-
tastasis esquelética, como las vértebras lumbares y
caja toracica, seguido de huesos pélvicos, siendo su
diseminaciéon hematdgena®'®. El tiempo de presenta-
cion de la metastasis 6sea es mas corto en los pacien-
tes con adenocarcinoma que en los pacientes con
carcinoma de células escamosas, con una mediana de
12 vs. 29 meses, respectivamente. Ademas, es mas
corto en pacientes con enfermedad en estadio IIB a
estadio IV que en aquellos con enfermedad en estadio
| a estadio IIA, siendo 15 frente a 22 meses, respecti-
vamente''. Esto concuerda con nuestra paciente, que
presento histologia de adenocarcinomay a los 18 me-
ses recaida local y dsea.

La AM son raras y, aunque el mecanismo no esta
bien definido, la ausencia de médula dsea en las ex-
tremidades puede convertirlas en un lugar hostil para
la siembra de células malignas®. Ademds, se suelen
afectar los huesos con flujo sanguineo bajo dentro de
los capilares, y esto también explica su presentacion
tan escasa en los huesos distales'®. En la mayoria de
los pacientes el tumor inicialmente hace metéstasis al
hueso y luego se disemina al tejido blando adyacente.
El desarrollo y la fisiopatologia aun no se comprenden
completamente. La hipétesis mas plausible es que las
células malignas metastatizan a los huesos distales
por medio de la sangre y no de la circulacion linfatica'.
Suele existir una predisposicién del origen tumoral, si
es supradiafragmatico o infradiafragmatico se presen-
tara la acrometastasis en manos o pies, respectiva-
mente. Los sitios del dedo/falange, carpiano vy
metacarpiano son los sitios prevalentes de AM, porque
los factores quimiotacticos liberados después de trau-
matismos continuos estimulan la liberacién de prosta-
glandinas, que favorecen la adhesion de las células
tumorales'. También se han informado traumatismos
directos o indirectos antes del desarrollo de la AM, lo
que confirma la hipotesis fisiopatoldgica que sugiere
que el trauma juega un papel importante'>'”. Segun
Umana et al. en su revision sistematica de 247 pacien-
tes, la media de edad fue de 62 afnos, el 65.6% eran
varones, la mediana desde el diagndstico del tumor

J.F. Roblez-Diaz: Acrometastasis de mano por cérvix

primario hasta la acrometastasis fue de 24 meses, la
localizacion en el dedo (68.4%), el carpo (14.2%) y
metacarpo (14.2%)°. Los diagndsticos diferenciales pri-
marios son infeccién de tejidos blandos, osteomielitis,
tenosinovitis, gota, sindrome de dolor regional comple-
jo, artritis y otras enfermedades inflamatorias. Nuestro
caso afianza la fisiopatologia hematdgena asociada a
traumatismo, ya que las células neoplasicas han evita-
do el filtro hepatico linfatico por ser una tumoracion
infradiafragmatica, asociado a la estimulacion continua
de pequefos traumatismos ocasionados por su activi-
dad vibratoria a nivel de la mano.

La AM por CCU es raro. Hayden et al. reportaron
solo 3 (2%) casos de 198 casos de AM con origen de
CCU'%; Afshar et al. analizaron 221 casos de metasta-
sis de mano y mufieca publicados durante 27 afos, de
los cuales los tumores uterinos representaron solo el
2% (el estudio no especifico si eran neoplasias del
endometrio o del cuello uterino)'. Mientras que Umana
et al. reportaron 8 (3.2%) casos de cancer pélvico, sin
especificar origen®.

En pacientes con enfermedad maligna conocida es
posible que las imagenes de todo el cuerpo para la
estadificacion no revelen la enfermedad que afecta las
manos o los pies, ya que a menudo no se incluyen en
los campos de exploracion®'é. Por lo que se recomien-
da que en los controles se obtengan imagenes estan-
dar de cuerpo entero, como una PET-CT>'°. La falange
distal es el hueso mas afectado y el pulgar es el dedo
mas frecuentemente afectado®. Las dreas osteoliticas
se detectan mediante radiografia estandar, la PET-CT
representa una herramienta de diagndstico avanzada
y completa que permite un diagndstico diferencial pre-
ciso de tumores benignos y malignos, detectando tu-
mores primarios y secundarios antes que otras
herramientas de diagndstico, con una sensibilidad del
90% y una especificidad del 78%°. Las TC ofrecen
baja resolucién a nivel de estructuras pequenas, mien-
tras la resonancia magnética es una metodologia de
diagndstico precisa para caracterizar el hueso metas-
tasico y la afectacion de tejidos blandos relacionada®.
Por lo tanto, en pacientes que presenten dolor e hin-
chazoén no mecanicos en la mano o el pulgar, asi como
una masa con antecedentes de malignidad previa, se
debe considerar un proceso maligno.

Siempre se debe corroborar con el andlisis histoldgico
de la AM, para descartar otras patologias®, y en nuestra
paciente para determinar el origen del primario. Se reco-
mienda hacer prueba de PD-L1 (ligando 1 de muerte
programada) ante el escenario de una recurrencia o en-
fermedad progresiva en CCU?". En nuestro paciente se
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confirmé que la AM era parte de la recaida del primario
hace 18 meses, por ser concordantes en la histologia.

La AM se desarrolla en la etapa tardia de la enfer-
medad oncoldgica, a menudo caracterizada por dise-
minaciéon multiorganica de tumores secundarios. Asi,
el manejo de esos pacientes depende de la evaluacion
integral de la condicidn clinica, y la estrategia terapéu-
tica se define sobre una base especifica del paciente,
sin pautas establecidas. Los principales objetivos del
tratamiento son el control del dolor y la preservacion
de la funcién de la mano de interés en el marco de una
cirugia demoledora representada por la falange o la
amputacion del dedo®>23.

Los pacientes de CCU que desarrollan metastasis a
distancia, ya sea de novo o en la recaida, rara vez son
curables. Para pacientes muy seleccionados con me-
tastasis aisladas susceptibles de tratamiento local, se
ha informado de supervivencia a largo plazo. Por ejem-
plo, los pacientes que pueden beneficiarse de una te-
rapia local agresiva para la enfermedad oligometastasica
incluyen aquellos con metastasis nodal, hepatica y
0sea. Después de la terapia local, se puede considerar
el tratamiento sistémico adicional®®. En este caso se
opté por manejar la acrometastasis de manera inme-
diata, mediante la amputacion.

El régimen preferido sistémico de tratamiento en el
escenario de recurrencia es asociar la inmunoterapia®,
siendo para los tumores PD-L1 positivo el esquema de
pembrolizumab, mas cisplatino con paclitaxel con o sin
bevacizumab®>?6. Sin embargo, al no contar con el
acceso a la prueba PD-L1, y la dificultad logistica para
el uso de pembrolizumab, se opt6 por el régimen de
cisplatino con paclitaxel®?¢. Chopra et al. realizaron
una encuesta a centros oncoldgicos sobre el manejo
local de la pelvis en el escenario de oligometastasis;
en todos los sitios prefirieron tratar la enfermedad pél-
vica en el entorno oligometastésico de novo, aunque
con diferentes regimenes de fraccionamiento, repre-
sentando el 59.2% la terapia sistémica seguido de
quimiorradioterapia radical y braquiterapia. En el esce-
nario de oligorecurrencia o progresion fuera de la pel-
vis, el 63.7% prefirio la intencién radical, mediante la
terapia sistémica seguida de radioterapia ablativa o
radioterapia ablativa con o sin terapia sistémica®. Esto
concuerda con el manejo de la paciente, ya que la
lesion 6sea fue manejada de manera radical, y empez6
el tratamiento sistémico inmediatamente. Sin embargo,
no fue el esquema sistémico adecuado, ya que quizas
asociar la inmunoterapia le hubiera favorecido en re-
ducir la progresion a distancia, y dando la posibilidad
de brindar radioterapia a nivel de la pelvis.

La esperanza de vida de la acrometastasis esta in-
fluenciada por el tumor primario, pero su diagndstico
representa la progresion de la enfermedad a sitios
distales y, por lo tanto, esta asociada al ultimo periodo
de supervivencia del paciente®'. No existe estudios
clinicos especifico para acrometdstasis de cuello ute-
rino. Sin embargo, se puede emular el prondstico con
el escenario oligometastasico dseo de cérvix. La su-
pervivencia serda menor si la paciente ha tenido un
periodo libre de enfermedad menor a 10 meses, tendra
una supervivencia mediana de 8.5 meses, en caso
contrario una mediana de 17 meses'”.

Conclusion

La AM de cuello uterino es una presentacion rara, con
evolucién agresiva y esperanza de vida baja. Se debe
tener la sospecha de metastasis en antecedente de
CCU. El manejo debe ser individualizado de acuerdo con
el escenario de oligometastasis de novo o recurrencia.
El diagnéstico oportuno y el tratamiento radical con ra-
dioterapia y/o inmunoterapia mejoran la supervivencia.
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Mesotelioma peritoneal maligno. Reporte de caso y revision
de la literatura
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Resumen

Paciente del género masculino de 43 afios de edad con antecedente de exposicion a asbesto que inicio diez dias antes
de su hospitalizacidn, con cuadro de dolor abdominal generalizado, acompahado de sindrome oclusivo intestinal. Las ra-
diografias de abdomen mostraron niveles hidroaéreos, asi como dilatacion de asas intestinales y ausencia de gas en am-
polla rectal. Ante los hallazgos descritos, se decide realizar una laparotomia exploratoria urgente, encontrando carcinomato-
sis en la raiz del mesenterio con implantes en colon transverso y sigmoide, por lo que se realiza hemicolectomia izquierda
ampliada. Se realizo estudio anatomopatoldgico con inmunohistoquimica complementaria. Esto confirmé el diagndstico de
mesotelioma peritoneal maligno.

Palabras clave: Mesotelioma. Peritoneal. Neoplasia. Maligno. Abdomen.

Malignant peritoneal mesothelioma. Case report and literature review

Abstract

A 43-year-old male patient with a history of exposure to asbestos that began ten days before his hospitalization, with symp-
toms of generalized abdominal pain, accompanied by intestinal occlusive syndrome. Abdominal X-rays showed air-fluid
levels, as well as dilation of intestinal loops and absence of gas in the rectal ampulla. Due to the findings, it was decided to
perform an urgent exploratory laparotomy, finding carcinomatosis in the root of the mesentery with implants in the transverse
and sigmoid colon, for which an extended left hemicolectomy was performed. A pathological study with complementary
immunohistochemistry was performed. This confirmed the diagnosis of malignant peritoneal mesothelioma.

Keywords: Mesothelioma. Peritoneal. Neoplasm. Malignant. Abdomen.

describio la presencia de estomas en la unién de dos
0 més células mesoteliales y postulé que permitian el

Introduccion
El peritoneo, descrito por primera vez en 1827 por

Bichat, es una membrana serosa que tapiza las pare-
des de la cavidad abdominal y los 6rganos que contie-
ne. Se encuentra firmemente adherida al ligamento
redondo del higado y al diafragma.

Esta membrana serosa consiste en una sola capa
de células mesoteliales. En 1863, von Recklinghausen

Correspondencia:
*Perla J. Ruiz-Lépez
E-mail: noxadrk @gmail.com

Fecha de recepcién: 28-04-2020
Fecha de aceptacion: 11-01-2022
DOI: 10.24875/j.gamo0.22000064

movimiento de fluidos y particulas desde y hacia las
cavidades serosas. Se ha propuesto que estos esto-
mas suponen una comunicacion directa entre los es-
pacios peritoneal y pleural, lo que explicaria que
sustancias inhaladas como el asbesto pueden entrar a
la cavidad peritoneal y generar fibrosis o neoplasias'.
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El mesotelioma peritoneal es un tumor raro, rapida-
mente progresivo, relacionado con la exposicién a as-
besto, el cual recientemente ha mostrado un incremento
en su incidencia mundial. De acuerdo con GLOBOCAN
2018, se han registrado 30,443 nuevos casos, de los
cuales 21,662 se presentaron en el sexo masculino y
8,781 en el sexo femenino, con una mortalidad en am-
bos sexos de 25,576. En México, en el afio 2018 se
presentaron 374 nuevos casos, con una mortalidad de
3172,

Varias investigaciones sugieren que el periodo de
latencia promedio del mesotelioma peritoneal es de
aproximadamente 40 afios, aunque en algunos casos
puede ser de hasta 60-70 afios. Las tasas de incidencia
han demostrado ser mas bajas en mujeres que en
hombres y esta diferencia se ha atribuido a las diferen-
cias histéricas en la exposicién ocupacional al
asbesto®.

El mesotelioma peritoneal maligno (MPM) es una
patologia maligna muy rara de las membranas sero-
sas. Fue reportada por primera vez por Miller y Wynn
en 1908. Los autores describieron el caso de un pa-
ciente de sexo masculino de 32 afios de edad que
presentaba dolor abdominal y ascitis. A la exploracién,
se encontrd una neoplasia intraperitoneal difusa, mis-
ma que no era susceptible a reseccién quirurgica. El
paciente solo recibié tratamiento sintomatico y fallecié
un afio después*®.

A continuacion, se presenta el caso clinico de un
paciente de sexo masculino con datos de abdomen
agudo, sin antecedentes quirurgicos, con neoplasia
peritoneal no resecable.

Caso clinico

Se trata de un hombre de 43 afios de edad con an-
tecedentes de importancia: originario y residente del
Estado de México, soltero, guardia de seguridad. Car-
ga genética por rama paterna para cardiopatia isqué-
mica, rama materna con carga para diabetes mellitus
tipo 2. Niega antecedentes cronicodegenerativos, qui-
rurgicos, traumaticos, transfusionales, alérgicos, refie-
re alcoholismo de caracter social, tabaquismo positivo
durante ocho afios con consumo de cinco cigarros al
dia con un indice tabaquico de 2, toxicomanias nega-
das, exposicion a asbesto (refiere su casa construida
con lamina).

Inicia el cuadro clinico 10 dias previos a su interna-
miento, con astenia, adinamia, cuadro de dolor abdo-
minal tipo célico, generalizado, escala visual analégica
(EVA) 3/10, sin atenuantes ni agravantes, con ingesta

P.J. Ruiz-Ldpez et al.: Mesotelioma peritoneal maligno

de analgésico no especificado, sin mejoria, posterior-
mente el dolor se localiza en fosa iliaca derecha irra-
didndose hacia flanco derecho y epigastrio,
acompanandose de nauseas, vomito de caracteristicas
gastrointestinales, anorexia, asi como constipacioén y
obstipacion. Niega fiebre.

Al ingreso con frecuencia cardiaca 90 Ipm, frecuen-
cia respiratoria 25, temperatura de 36.6 °C y tensién
arterial 130/87 mmHg. En la exploracion fisica se en-
cuentra al paciente despierto, orientado, con deshidra-
taciéon de piel y tegumentos. Térax normolineo, con
movimientos de amplexién y amplexacion normales,
con estertores basales bilaterales de predominio iz-
quierdo. Ruidos cardiacos sin alteraciones. Abdomen
distendido, peristalsis hipoactiva, a la palpacion con
presencia de resistencia muscular involuntaria en he-
miabdomen inferior, dolor abdominal generalizado a la
palpacion superficial y profunda, rebote dudoso, signos
apendiculares ausentes (Mc Burney, Dunphy, psoas,
obturador, talo percusion).

Se realizan examenes de laboratorio, en los que se
encuentran: leucocitos 6.5/mm3, con un 68.6% de neu-
tréfilos, linfocitos 21.3/mm?3, hemoglobina 16 g/dL, he-
matocrito 47.1%, plaquetas 276,000/mm3, urea 10.7
mg/dL, creatinina 0.9 mg/dL, nitrégeno ureico en san-
gre 5 mg/dL, potasio 5.1 mEq/L, sodio 139 mEq/L, cloro
102 mEqg/L, amilasa 91 U/L, lipasa 27 U/L, albimina
3.9 gr/dL, tiempo de tromboplastina parcial activada
40.8 s, tiempo de protrombina 12.2 s, ratio internacio-
nal normalizado 1.15.

En la radiografia de abdomen de pie y decubito se
observan niveles hidroaéreos, asi como dilatacion de
asas intestinales con ausencia de gas en ampula
rectal.

Ante los hallazgos anteriormente descritos se de-
cide realizar laparotomia exploradora urgente, en la
que se encontrd aproximadamente 1,000 cc de asci-
tis, asi como carcinomatosis en raiz de mesenterio
con implantes predominantes en colon transverso y
colon sigmoides conectadas por una aparente brida,
ademas de micronddulos en superficie hepética, mo-
tivo por el que se decide realizar hemicolectomia
izquierda extendida mas reseccion en blogue de sig-
moides, tumor y urétero distal izquierdo, cierre distal
en bolsa de Hartmann mas colostomia y ureterosto-
mia (Fig. 1).

Durante su hospitalizacién se complementa protoco-
lo diagndstico con tomografia de térax contrastada en
ventana pulmonar en la que se observa derrame pleu-
ral bilateral, infiltrado reticular y mdaltiples nddulos
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hiperdensos que realzan con el contraste intravenoso,
compatibles con neoplasia metastasica (Fig. 2).

Se obtienen marcadores tumorales con los siguientes
resultados: antigeno carcinoembrionario (CEA) 61.17
ng/ml, alfafetoproteina (AFP) 0.84 ng/ml, antigeno car-
bohidratado (CA) 19-9: 5 U/ml.

Se realiz6 estudio anatomopatoldgico de colon iz-
quierdo y epiplon. Segmento de 60 cm, serosa opaca,
despulida, con lesiones irregulares, nodulares y blan-
quecinas (Fig. 3). Luz intestinal discretamente disminui-
da, permeable; la mucosa sin compromiso en todo su
trayecto. Microscépicamente se identificd neoplasia ma-
ligna de morfologia epitelioide, dispuesta en patrones
glandular y pseudoglandular (Fig. 3). Se realizé inmu-
nohistoquimica complementaria, ademas de estos, se
realizaron tinciones positivas: calretinina, citoqueratina
7, citoqueratinas 5/6, D2-40 y WT-1. Las negativas fue-
ron citoqueratina 20, receptores de estrdégenos. Lo an-
terior confirmé el diagndstico de mesotelioma
abdominal.

Debido a los resultados obtenidos, se clasifica como
mesotelioma abdominal estadio IVB, por lo que se de-
cide referir a nuestro paciente al servicio de oncologia,
donde recibe cuidados paliativos por maximo beneficio
y fallece un mes después durante el seguimiento.

Discusion

El peritoneo contiene, junto con una red de vasos
sanguineos y linfaticos, diversas poblaciones celulares
con macrofagos, mastocitos, granulocitos vy fibroblas-
tos. Esta organizacion celular se renueva constante-
mente y al menos entre el 0.16 y 0.5% de su poblacién
se encuentra permanentemente en mitosis. Esta mem-
brana serosa se encuentra soportada por una lamina
basal que descansa sobre tejido conectivo laxo areolar.
Asi mismo, se compone de células mesoteliales, que
componen un mesotelio. El mesotelio peritoneal recibe
su nombre desde 1880 cuando fue descrito por Minat
como el epitelio que recubre las cavidades mesodér-
micas. Las células mesoteliales exhiben caracteristicas
que las sitian en un punto intermedio entre células
eminentemente epiteliales y células mesenquimatosas.
En la unién de dos o mas células mesoteliales se en-
cuentran pequefos estomas, que miden de 3 a 12
micrémetros de diametro y que se ubican en el perito-
neo del diafragma generando un acceso directo al
sistema linfatico submesotelial, Io que explicaria que
sustancias inhaladas como el asbesto puedan entrar a
la cavidad peritoneal y generar fibrosis o neoplasias'.

Figura 1. A: brida que conecta implantes carcinomatosos de
colontransversoy sigmoides. B: producto de hemicolectomia
izquierda con maultiples disminuciones segmentaria de
calibre por compresiones extrinsecas.

Figura 2. A: radiografia de torax con infiltrados reticulares
y maltiples imagenes radiopacas algodonosas concéntricas
bilaterales. B: tomografia de tdrax contrastada en ventana
pulmonar con derrame pleural bilateral, infiltrado reticular
y miltiples nédulos hiperdensos que realzan con el
contraste IV compatibles con neoplasia metastasica.

El mesotelioma maligno es una neoplasia altamente
letal de las membranas serosas de la pleura, el perito-
neo, el pericardio o la tunica vaginalis®.

Es una neoplasia muy rara. Fue reportada por pri-
mera vez por Miller y Wynn en 1908. De todos los
mesoteliomas malignos, el mesotelioma pleural es més
comun que el mesotelioma peritoneal. Se estima que
del 10 al 30% de todos los casos de mesoteliomas se
originan en el peritoneo®.

Es una enfermedad que ha incrementado su inciden-
cia mundialmente. La supervivencia media es de 8 a
10 meses, basado en los reportes de la World Health
Organization’.

Tiene predominio masculino (relaciéon hombre: mujer
entre 4 y 5 a 1). La edad media de presentacion es de
51 a 59 anos de edad, mas jovenes que el paciente
promedio con mesotelioma pleural®.
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D

Figura 3. A: segmento intestinal que muestra serosa opaca y aspecto multinodular difuso, blanquecino. B: cortes
transversales que muestran luz intestinal conservada, sin compromiso. Lesiones blanquecinas que comprometen la
serosa. C: 40x hematoxilina y eosina. Neoplasia maligna dispuesta en patrén arremolinado, con vasos, células
poligonales de morfologia epitelioide. D: 40x WT-1 positivo nuclear intenso. E: 40x calretinina positivo difuso.
F: 10x vimentina positivo en células neoplasicas y control interno. G: 40x citoqueratina 7. Positivo intenso citoplasmético.

El asbesto es el principal carcinégeno implicado en
la patogénesis del mesotelioma peritoneal.

En primer lugar, la irritacion del peritoneo por las fi-
bras de asbesto se piensa que induce un proceso in-
flamatorio crénico por el cual las células mesoteliales
que recubren el peritoneo se someten repetidamente
a ciclos de dafio y reparacion.

En segundo lugar, la fibra de amianto interfiere con
la mitosis, mediante la interrupcién de los husos
mitéticos.

En tercer lugar, se ha demostrado que la cadena
pesada de ferritina en el hierro trabaja como una pro-
teina antiapoptosica contra el asbesto y el estrés oxi-
dativo, contribuyendo a la resistencia de la apoptosis
en las células del mesotelioma.

Por ultimo, el asbesto induce la fosforilacion de las
proteinas cinasas activadas por mitdgeno y las sefiales
extracelulares reguladas por cinasas 1y 2 que elevan
la expresion de la respuesta temprana a protooncoge-
nes en las células mesoteliales, causando asi la per-
sistencia de la proliferacion celular mesotelial®.

Usualmente hay un retraso de 20 a 50 afos entre la
exposicion al asbesto y el diagndstico de mesotelioma. La
supervivencia relativa a cinco afios para el mesotelioma
es solo del 10%, porque la enfermedad a menudo se
diagnostica en una etapa avanzada y es dificil de
tratar®.

Presentacion clinica

La mayoria de los pacientes con MPM se presentan
con sintomas abdominales vagos, no especificos, in-
cluyendo aumento en el perimetro abdominal, dolor y
pérdida de peso. Una hernia umbilical o inguinal puede
estar presente. Los sintomas sistémicos incluyen fie-
bre, sudores nocturnos, astenia, nauseas, vémito,
constipacion, anorexia y saciedad temprana'®.

Los subtipos de mesotelioma mas agresivos a
menudo se presentan con distension abdominal ra-
pida y obstruccion intestinal debido a una combina-
cién de enfermedad omental de gran volumen y
ascitis. Frecuentemente, el mesotelioma se descu-
bre de forma incidental, ya sea en imagenes de
corte transversal o en laparoscopia abdominal o
laparotomia'’.

Diagnéstico

Las neoplasias primarias de origen peritoneal y sub-
peritoneal ocurren con menos frecuencia que las en-
fermedades metastasicas en dichas zonas. En general,
la afectacion neoplasica de los espacios peritoneal y
subperitoneal se manifestara en la tomografia compu-
tarizada como un proceso de tejido blando (tumoral o
infiltrativo) con o sin fluido asociado (ascitis).
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Las caracteristicas tomograficas del mesotelioma pe-
ritoneal varian desde una apariencia «seca», que con-
siste en tumores a base de peritoneo que pueden ser
grandes o confluentes, a una apariencia «humeda»,
que consiste en ascitis y engrosamiento peritoneal aso-
ciado que puede ser nodular o difuso. Puede observar-
se desprendimiento o efecto de masa en los 6rganos.
La calcificacion es infrecuente y se deben considerar
otras causas de calcificaciéon extensa en un tumor ba-
sado en peritoneo?.

El estudio inmunohistoquimico del tumor es critico
para el diagnostico definitivo de MPM, sin embargo,
ningun marcador es especifico para mesotelioma.
En su lugar generalmente se usa un panel de mar-
cadores para diferenciar el MPM de tumores mas
comunes como adenocarcinoma o carcinoma seroso
peritoneal. La tincién positiva de anticuerpos para
citoqueratina 5/6, calretinina y WT-1, y tincién nega-
tiva para CEA, Ber-Ep4, LeuM1 y Bg8 ayudan en el
diagnostico de MPM. Al menos dos marcadores de
mesotelioma y dos marcadores de carcinoma se
recomiendan para establecer un diagnéstico de
MPM'2,

Histopatologia

Un diagndstico diferencial es con carcinomatosis pe-
ritoneal y puede ser dificil, aunque es posible utilizar
ultrasonido, tomografia y biopsia. En el estudio micros-
copico se observa lo siguiente:

- Las células de la capa superficial tienen caracteris-
ticas morfoldgicas de epitelio y las células subyacen-
tes son semejantes a las conectivas; las células
mesoteliales suelen presentar desmosomas de gran
longitud, las cuales muestran en su contorno abun-
dantes y grandes microvellosidades de 50 nm de
longitud y 4 nm de ancho.

— El mesotelioma en su variedad epitelioide consiste en
células cuboideas, columnares o aplanadas, que for-
man estructuras tubulares o papilares que simulan
adenocarcinoma, mientras que en su tipo mesenqui-
mal las células son parecidas a las del sarcoma
fusocelular.

El mesotelioma maligno puede confundirse con
otros tumores como el adenocarcinoma diseminado
productor de mucina, aunque se trata de una entidad
diferente de origen mesotelial, con caracteristicas
celulares especificas tales como finas microvellosi-
dades en la superficie de las células y uniones
desmosomales’.

Tratamiento

El MPM permanece confinado a la cavidad abdomi-
nopélvica con poca invasion de los érganos adyacentes
y sin propagacion metastasica hasta que esta bastante
avanzado. Esta historia natural sugiere que el trata-
miento locorregional agresivo puede ser apropiado. Las
opciones terapéuticas son limitadas y poco efectivas,
generalmente porque el diagnostico es tardio. Actual-
mente el tratamiento de eleccion es la terapia combi-
nada de cirugia con quimioterapia o radioterapia'®'°.

El tratamiento combinado con cirugia citorreductora
(CRS), seguido de quimioterapia perioperatoria hiper-
térmica en el quiréfano (HIPEC) se ha convertido en el
estandar de atencién en pacientes seleccionados. Aun-
que la seleccién de pacientes ocurre con base en el
huésped y factores de la enfermedad, la extension tam-
bién influye en la capacidad y grado de
citorreduccion’®.

El papel de la quimioterapia sistémica en conjunto
con CRS mas HIPEC es incierto, y su uso debe ser
individualizado. Para pacientes en quienes se debe
retrasar el tiempo quirdrgico de CRS e HIPEC se ofre-
ce un manejo temporal de quimioterapia sistémica has-
ta que la cirugia definitiva pueda ser realizada'.

Conclusiones

Este reporte de caso resalta las estrategias diagnds-
ticas y terapéuticas del MPM en un paciente que se
presenta con datos de oclusion intestinal y abdomen
agudo. EI MPM es una enfermedad poco comun pero
mortal de dificil diagndstico y tratamiento. Los recursos
anatomopatoldgicos, asi como la inmunohistoquimica,
son fundamentales para lograr un acertado diagndstico
histoldgico. Las opciones terapéuticas son limitadas y
poco efectivas, generalmente porque el diagndstico es
tardio. Actualmente el tratamiento de eleccion es la te-
rapia combinada de cirugia con quimioterapia o
radioterapia.
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CASO CLINICO

Reseccion de tumor del estroma gastrointestinal gastrico con
abordaje toracico

Diego I. Martinez-Pérez'* y Socorro E. Herrera-Aguilar?
"Departamento de Cirugia General; 2Departamento de Anestesiologia. Hospital Presidente Ldzaro Cdrdenas del Rio, Chihuahua, Chih., México

Resumen

Paciente de sexo femenino de 65 afios con diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica, la cual presenta tumor
del estroma gastrointestinal (GIST) gdstrico con aparente compromiso de hemidiafragma, por lo que se decide su aborda-
je quirdrgico a través de toracotomia para la reseccion de este. Estos tumores comprenden del 1 al 2% de los tumores
digestivos, encontrandose localizados en el 50% de los casos. La reseccion quirdrgica dependera del tamafio, localizacion
y si existen o no metdstasis al momento del diagndstico, asi mismo, la experiencia del o los cirujanos determinard el tipo de
abordaje segun el caso.

Palabras clave: GIST. Reseccion. Torax.

Gastric stromal tumor resection using a thoracic approach

Abstract

A 65 year old woman with a history of Diabetes mellitus type 2 and systemic hypertension, presented with a gastric GIST
with hemi diaphragm compromise, she was referred for surgical treatment and underwent thoracotomy for its resection. This
tumors represent 1-2% of all the gastrointestinal tumors and are localized in 50% of the cases. Surgical resection depends
on its size, location, metastasis at the time of diagnosis and the expertise of the surgeons involved.

Keywords: GIST. Resection. Thorax.

Introduccion delgado; sin embargo, también pueden surgir en cual-

quier parte del tracto gastrointestinal y muy raras veces
en epiplén, mesenterio y peritoneo, siendo estas las
localizaciones menos frecuentes.

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son
neoplasias mesenquimales raras del tracto gastrointes-
tinal, de 10 a 15 casos por millén de habitantes en el

mundo'. Representan del 1 al 2% de los canceres
gastrointestinales, siendo de los tumores malignos los
mas frecuentes. Se presentan con mayor frecuencia en
adultos mayores con una media de edad al diagndstico
entre los 65 y 69 afos®. Surgen como neoplasias
subepiteliales principalmente en estdmago e intestino
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Tienen un origen mesenquimal, anteriormente se
pensaba que provenian de células de musculo liso, sin
embargo, la expresion de CD117 los diferencia de los
tumores de musculo liso. Actualmente se cree que pro-
viene de las células de Cajal de los plexos mientéricos®.
Tienen una expresion casi universal del antigeno CD117
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y mas de la mitad tendran presente el CD34, por lo que
la deteccion de estos antigenos confirma el diagndstico
en aquellos casos en los cuales el estudio histopatolo-
gico no pueda ser concluyente.

Los sintomas mas comunes son: sangrado de tubo
digestivo alto por ulceracion gastrica (presentandose
en forma de melena o hematemesis con anemia agre-
gada), debilidad dolor abdominal, distensién e incomo-
didad abdominal por efecto masa®, sin embargo, un
porcentaje variable de pacientes que puede alcanzar
hasta el 30% tiene un curso asintomatico®. Son tumo-
res potencialmente malignos, por lo que se estadifican
segun la escala de Fletcher modificada en: muy bajo
riesgo, bajo riesgo, moderado riesgo y alto riesgo. Di-
cha estatificacion dependera del tamafo del tumor, asi
como su actividad mitética®’ (Tabla 1). El tratamiento
en el 95% de los casos es la reseccion quirdrgica, te-
niendo como objetivo la presencia de bordes libres,
siendo el factor prondstico mas importante. En aquellos
donde exista metéstasis puede ofrecerse cirugia cuan-
do se presente sangrado, ruptura tumoral, obstruccion
o perforacidn intestinal. La reseccién laparoscopica es
una herramienta eficaz que no modifica el riesgo de
recaida o de metéstasis, y que presenta menores com-
plicaciones quirdrgicas en relacion con la cirugia abier-
ta%, ademds, una menor pérdida de sangre y una
estancia hospitalaria mas corta con relaciéon con la
laparotomia’, siendo esta recomendada para ubicacio-
nes anatomicas favorables®.

Los datos sobre la supervivencia de los pacientes
con tumores estromales gdastricos malignos tras una
reseccion curativa son muy variables, y oscilan entre
un 19 y un 56% de supervivencia a los cinco afos'.

El tratamiento neoadyuvante sera de importancia en
los tumores de gran tamafo (mayores a 10 cm) o lo-
calizados en sitios anatomicos donde la resecabilidad
de estos no se pueda garantizar o que presenten me-
tastasis. La administracién de imatinib a dosis de
400 mg dia por un minimo de 6 meses'’ se ha obser-
vado con buenos resultados para la disminucién del
tamafio del tumor, mientras que el uso por tres anos
posterior a una reseccién con bordes libres tiene me-
nor incidencia de recidiva de la tumoracion'?.

Caso clinico

Mujer de 65 afios con antecedente de cancer de
mama en hermana, diabetes mellitus tipo 2 de nueve
anos de evolucién en tratamiento con metformina e hi-
pertension arterial de 3 afios de evolucién en tratamien-
to con metoprolol y enfermedad pulmonar obstructiva

Tabla 1. Clasificacion de Fletcher modificada

Sitio del
tumor
primario

indice
mitotico
(por 50 HPF)

Tamaiio del
tumor (cm)

Categoria de

riesgo

Muy bajo Alguna
riesgo
Riesgo bajo 2.1-5.0 <h Alguna
Riesgo 2.1-5.0 >5 Gastrico
intermedio
<h 6-10 Alguna
5.1-10 <5 Gastrico
Alto riesgo Alguna Alguna Ruptura del
tumor
>10 cm Alguna Alguna
Alguna > 10 Alguna
>5 >5 Alguna
2.1-5.0 >5 No géstrico
5.1-10 <5 No géstrico

HPF: high power fields (campo de alta frecuencia).

cronica (EPOC) (por exposicion a biomasa) actualmente
sin tratamiento, negando habito tabaquico.

La paciente acude a valoracion por neumologia debi-
do a la presencia de tos con expectoracion, de mas de
dos meses de evolucion, al no mejorar con tratamiento
establecido, solicita una tomografia computarizada ob-
servandose masa gastrica de 3 cm aproximadamente
dependiente de curvatura mayor con aparente compro-
miso a diafragma. Se le solicita endoscopia superior y
es referida al servicio de oncologia quirurgica.

La biopsia tomada durante endoscopia no es conclu-
yente en el reporte histopatoldgico.

La paciente presenta evacuaciones melénicas,
acompafado de dolor lacerante en epigastrio, por lo
que el departamento de oncologia quirdrgica, solicita
de nueva cuenta una endoscopia superior para obtener
muestra de biopsia, volviendo a obtener un resultado
no concluyente en el estudio histopatolégico.

Se solicita valoracion por cirugia de térax por apa-
rente compromiso diafragmatico reportado en interpre-
tacion de tomografia, por lo que se decide su
programacion a cirugia para gastrectomia parcial con
reseccion tumoral y plastia de hemidiafragma izquier-
do, realizandose el abordaje a través de toracotomia
posterolateral izquierda, con incisién a nivel de 5.2 es-
pacio intercostal, disecando hasta cavidad, colapsando
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Figura 1. Abordaje toracico.

Figura 2. Liberacion del tumor.

pulmén izquierdo, se realiza incision de 10 cm en dia-
fragma izquierdo, accediendo a cavidad abdominal
(Fig. 1). Se localiza tumoracién en antro gastrico el
encontrandose adherido a hemidiafragma, realizando
diseccion roma para su liberacion (Figs. 2 y 3). Utili-
zando pinzas de Babcok se sujeta estmago compro-
metido para realizar la reseccion con grapadora recta

Figura 3. Tumor del estroma gastrointestinal.

GIA 60 mm. No se deja drenaje. Se repara diafragma
con Vycril del 1 con surgete continuo, posterior se co-
loca sonda endopleural de 36 Fr en cavidad tor4cica.
Se cierra por planos con surgete Vycril 2-0 y piel con
Nylon 3-0 con punto subdérmico.

La paciente presenta el primer dia posquirdrgico do-
lor con intensidad en escala numérica analdgica (ENA)
de 10/10, teniendo que administrar opioides débiles
para control analgésico, con gasto de 10 cc a través
de sonda endopleural. Al segundo dia presenta dolor
con intensidad 8/10 controlado con analgésicos con-
vencionales, presenta gasto de 5 cc por sonda. El
tercer dia reduce el dolor a 2/10 en ENA, se decide
inicio de dieta liquida con adecuada tolerancia de esta,
presenta gasto de 5 cc a través de sonda endopleural.
Al 4.° dia no presenta dolor en sitio quirdrgico y se
progresa a dieta blanda. Cursando con adecuada evo-
lucion clinica se decide su egreso al 5.° dia de estancia
hospitalaria, retirando sonda endopleural con gasto
total de 20 cc.

El estudio anatomopatoldgico posquirdrgico reportd
tumor del estroma gastrointestinal de 7.5 cm en su eje
mayor, con indice mitético de 1 mitosis/5 mm?, pT-
3NxMx EC IB de bajo riesgo de enfermedad progresiva
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Tabla 2. Tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
gastricos. Pautas propuestas para evaluar el potencial
maligno tomado de las guias de la National
Comprehensive Cancer Network

Tamaiio del Tasa de mitosis Comportamiento
tumor biolégico predicho

<2cm < 5 mitosis/50 HPF  Tasa metastasica: 0%

> b mitosis/50 HPF  Tasa metastasica: 0%
>2cma < 5 mitosis/50 HPF  Tasa metastasica: 1.9%
<b5cm

> b mitosis/50 HPF  Tasa metastasica: 16%
>5cma < 5 mitosis/50 HPF  Tasa metastasica: 3.6%
<10 cm

> b mitosis/50 HPF  Tasa metastasica: 55%
>10 cm < 5 mitosis/50 HPF  Tasa metastasica: 12%

> b mitosis/50 HPF  Tasa metastasica: 86%

HPF: high power fields (campos de alta frecuencia).

(3.6%) (Tabla 2). La paciente continua en vigilancia
médica, con adecuada evolucién clinica, con citas pe-
riodicas cada tres meses con tomografia de control, sin
requerir tratamiento neoadyuvante segun clasificacio-
nes de la NCCN (National Comprehensive Cancer Ne-
twork) version 1-2021 GIST-3.

Discusidn

Los GIST son neoplasias mesenquimales raras del
tracto gastrointestinal, que representan del 1 al 2% de
los canceres gastrointestinales, siendo de los tumores
malignos los més frecuentes. Se presentan en adultos
mayores con mayor frecuencia entre los 65 y 69 afos,
como en este caso; son neoplasias subepiteliales, prin-
cipalmente en estdmago e intestino delgado.

La mejor opcidén quirdrgica es el abordaje laparosco-
pico para su reseccién'®, ya que es una herramienta
eficaz, puesto que el 50% de los tumores se encontrara
localizado al momento del diagndstico'*. Ademds, esta
no modifica el riesgo de recaida o de metéstasis, y que
presenta menores complicaciones quirdrgicas en rela-
cién con la cirugia abierta®. Cursa con menor pérdida
sanguinea y una estancia hospitalaria mas corta, sin
embargo, no existe un gold standard, ya que dependera
de las caracteristicas de la tumoracién, asi como de los
insumos médicos y de la experiencia del cirujano. En
la paciente se utilizo el abordaje de toracotomia por el
aparente compromiso diafragmatico, sin embargo, no
se encontrd bibliografia al respecto de la técnica em-
pleada. Solo se recomienda este abordaje para casos

seleccionados como en el que existan criterios de re-
secabilidad, datos sugestivos de compromiso diafrag-
matico y/o la localizacién de la tumoracion sea de dificil
acceso mediante otro tipo de abordaje, como fue la de
la paciente. El uso de imatinib en este caso no se re-
comienda al ser un tumor de bajo grado, segun estudio
de patologia, solo la vigilancia periddica esta recomen-
dada al 3.°" mes poscirugia’.
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Melanoma de coroides: reporte de caso y revision de reportes
de Latinoamérica
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Resumen

El melanoma primario en la coroides es la neoplasia intraocular y el melanoma no cutdneo mas frecuente. Reportamos el
caso de una paciente de 54 afnos con pérdida de la vision de progresiva del ojo derecho. La alta sospecha de melanoma
coroideo por ecografia justificé la enucleacidn. La evaluacion de anatomia patoldgica confirmd el diagndstico. Se ha reali-
zado, ademds, una revision sistematica de casos clinicos reportados en Latinoamérica, observandose caracteristicas equi-
parables en la forma de presentacion y tratamiento.

Palabras clave: Melanoma. Uvea. Coroides. Agudeza visual. Latinoamérica. Reporte de caso.

Choroidal melanoma: Case report and review of reports from Latin America

Abstract

Primary melanoma in the choroid is the most common intraocular neoplasia and non-cutaneous melanoma. We report the
case of a 54-year-old patient with progressive loss vision in the right eye. The high suspicion of choroidal melanoma by ul-
trasound justified enucleation. Pathology evaluation confirmed the diagnosis. In addition, a systematic review of clinical
cases reported in Latin America has been carried out, observing comparable characteristics in the form of presentation and
treatment.

Keywords: Melanoma. Uveal. Choroid. Visual acuity. Latin America. Case report.

relativamente mayor en hispanos comparado a la inci-
dencia de personas de etnia negra®.

El melanoma coroideo normalmente se presenta con
pérdida indolora o distorsién de la visién. Los tumores
mas grandes se asocian con desprendimiento de retina
que causa fotopsia, sin embargo, existen casos de

Introduccion

El melanoma primario uveal es la neoplasia intrao-
cular mas frecuente, representando alrededor del 3 o
5% de todos los melanomas'. Puede afectar a la co-
roides, cuerpo e iris, siendo la primera la localizacién
mas frecuente®. Su incidencia en EE.UU. y Europa es

de 2 a 8 casos por millén anual®. Esta parece ser ma-
yor en comparacion con paises de latitudes mas ba-
jas®. Sin embargo, se ha observado una incidencia
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pacientes completamente asintomaticos®. La enuclea-
cion es uno de los procedimientos quirlrgicos mas
comunmente realizado para tratar el melanoma uveal'.
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Rara vez es necesaria una biopsia clinica para confir-
mar el diagnostico, siendo la evaluacion patoldgica la
que dara el diagndstico definitivo.

Presentamos el primer caso de melanoma coroideo
diagnosticado y manejado en nuestra institucion y una
revision sistematica de todos los casos reportados en
Latinoamérica.

Caso clinico

Paciente mujer de 54 afos con antecedente de
hipertension arterial en tratamiento regular desde hace
cinco anos. Es referida a la institucion desde su esta-
blecimiento de salud local, por pérdida de la visién del
ojo derecho (OD) de forma progresiva desde un afo.

El examen oftalmoldgico revelaba una agudeza visual
en OD de solo movimiento de manos, y en ojo izquierdo
(Ql) 20/20. Examen biomicroscopico: no reveld altera-
ciones en ambos 0jos. La presion intraocular de ambos
ojos estaba en 15 mmHg. El fondo de ojo reveld: des-
prendimiento de retina exudativa en OD y Ol sin alte-
raciones. El resto del examen fisico fue normal. La
ecografia ocular de OD evidenciaba una lesion coroi-
dea en forma de domo, con ecos de baja reflectividad
y presencia de vascularizacién interna asociada a des-
prendimiento exudativo de retina (Fig. 1). La resonancia
magnética revelaba en OD la presencia de una lesion
expansiva de 8 x 7 mm en cuadrante inferior izquierdo,
asociada a desprendimiento de retina (Fig. 2). Los exa-
menes de laboratorio prequirurgicos no mostraron alte-
raciones. Ante la alta sospecha de una neoplasia
maligna primaria de coroides se realizd enucleacion de
ojo derecho.

La evaluacion de anatomia patologica revel6 el diag-
nostico de melanoma maligno pigmentado (Fig. 3) lo-
calizado en coroides, de 12 x 10 mm en forma de
domo, de patrén de crecimiento sélido, de tipo histolo-
gico epitelioide (G3), sin compromiso de cuerpos cilia-
res ni extension extraocular. Este estudio definié un
estadio patoldgico pT3a.

En postoperatorio evoluciond sin complicaciones. Se
realizaron estudios de imagenes para evaluar extension
de enfermedad, resultando negativos a metastasis. Ac-
tualmente la paciente continda en seguimiento de en-
fermedad, sin evidenciar recurrencia en ocho meses.

Resultados de la revision sistematica

Se realizd una busqueda sistematica rapida de la
literatura en tres bases de dados: Web of Science, Sco-
pus y Embase el 2 de noviembre del 2021. Se buscé

Figura 1. Ecografia ocular de ojo derecho.

Figura 2. Resonancia magnética nuclear.

por reporte de casos o series de casos de pacientes
con melanoma coroideo en paises de Latinoamérica y
el Caribe en idiomas, espanol, inglés y portugués. Se
excluyeron los articulos de los cuales no se pudo obte-
ner el texto completo o que no ofrecian informacién
individual sobre los casos. No se excluyeron articulos
por fecha de publicacion ni por lenguaje. Se utilizaron
palabras claves con melanoma, coroides, uveal, y los
paises de la region para la estrategia de busqueda.
Se encontraron 20 resultados en total en todas bases
de datos, excluyendo los duplicados. Se eliminaron
seis articulos por no cumplir los criterios de seleccion.
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Figura 3. Evaluacion histopatoldgica de la neoplasia. A: tumoracion coroidea en forma de domo (tincion hematoxilina-
eosina x10). B: proliferacion celular pigmentada epitelioide (tincion hematoxilina-eosina x40).

Finalmente, se encontraron 14 documentos que repor-
tan 19 casos de melanoma coroideo en pacientes de
Latinoamérica y el Caribe, incluyendo el nuestro, desde
el afio 2001 (Tabla 1): nueve casos reportados de Bra-
sil, tres de Uruguay, tres de México, dos de Cuba, uno
de Argentina y uno en Peru. Incluyendo el actual re-
porte de caso, la edad promedio de los 19 casos es 38
anos, con una edad minima de presentacion de tres
afnos y una maxima de 59 afios. Once pacientes eran
mujeres y ocho varones. La forma de presentacién en
16 de los 19 casos fue disminucién de la vision, aso-
ciada a desprendimiento de retina en la evaluacion
oftalmoldgica. En 18 de los 19 casos se realizé enu-
cleaciéon como tratamiento quirdrgico.

Discusidn

El melanoma coroideo es el tumor intraocular maligno
primario mas frecuente en adultos y es la segunda loca-
lizacion mas frecuente después del melanoma cuta-
neo”?'. Su presentacion tiene igual distribucién en ambos
sexos, es mas prevalente en la sexta década de la vida
y parece disminuir a edades mas avanzadas, a diferen-
cia de la mayoria de neoplasias’. En los casos encontra-
dos en la revisién son mas frecuentes sobre todo en la
cuarta y quinta década de la vida. Existen factores de
riesgo asociados como piel, ojos y cabellos claros, me-
lanocitosis congénita ocular y oculodérmica, el sindrome
de nevo displasico y neurofibromatosis tipo 12°.

En relacion con la etnia, estudios realizados para de-
terminar el riesgo relativo de melanoma uveal encontra-
ron que la razén de frecuencia de casos en negros,
asiaticos, hispanos y blancos no hispanos es de 1, 1.2,
5y 19, respectivamente®'. Esto evidenci6 la rareza del
melanoma uveal en la etnia negra, probablemente rela-
cionada con los efectos protectores asociados a la pig-
mentacion de la piel oscura. La poblacién hispana en
Latinoamérica presentaria un riesgo incrementado res-
pecto a la etnia negra y asidtica, ello asociado a su
amplia multietnicidad. Por el contrario, en Latinoamérica
es importante la presentacion de melanoma en piel. Ac-
tualmente, no existe evidencia cientifica sobre el papel
de la radiacion ultravioleta en el melanoma uveal, a di-
ferencia de los melanomas de piel y mucosas?®?%. Por
ello, el melanoma intraocular se considera una entidad
diferente, pues se origina de melanocitos del mesodermo
y hace metastasis por via hematica. En contraste, el
melanoma de piel y mucosas se origina en el ectodermo
y hace metastasis de preferencia por via linfatica®'.

La presentacion mas frecuente del melanoma coroi-
deo es la de una masa en forma de cupula (75%),
hongo (19%) o difusa (6%). Puede presentar pigmen-
tacion (55%), ser no pigmentada (15%) o tener un color
mixto (30%). Se asocia frecuentemente a desprendi-
miento de retina (71%), hemorragia intraocular (10%) o
extension extraocular®®. Estas frecuencias se reportan
de manera similar en los casos hallados en el presente
estudio incluyendo el de nuestra institucién. Asi mismo,
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Tabla 1. Reportes de casos publicados de Latinoamérica

Autor, aiio, Edad/ | Cuadro clinico | Examen Ecografia Tratamiento Patologia Seguimiento
pais sexo ocular

Krygier
et al., 2001
Uruguay

Araujo,
et al., 2004°
Brasil

Palazzi
et al., 2005’
Brasil

Bombana-
Nicoletti

et al., 2006'°
Brasil

Artioli
Schelllini

et al., 2006"
Brasil

40M

39/F

38/F

12/F

3IM

44/F

51/F

50/F

36/F

Ojo derecho:
pérdida de
vision
progresiva

0Ojo izquierdo:
pérdida de
vision aguda

Ojo derecho:
trauma

Ojo derecho:
vision borrosa

Ojo derecho:
edema corneal,
proptosis,
lesiones
pigmentadas
encaray
cuerpo

Ojo derecho:
disminucion de
vision, fotopsia,
dolor

0Ojo derecho:
antecedente de
pérdida vision
10 afios. Dolor
ocular

0Ojo izquierdo:
dolory
reduccion de
vision

Ojo derecho:
disminucion
progresiva de
vision y dolor
ocular.
Metéstasis
ganglionar
cervical

Tumor ulcerado
pigmentado

Desprendimiento
retina

Desprendimiento
retina

Leucocoria

Opacidad de lente
ocular

58 mmHg,
desprendimiento
de retina

Midriasis, vasos
iris congestivos,
desprendimiento
de retina
completa. 58
mmHg

20/80, 14 mmHg,
nédulo
pigmentario en
iris,
desprendimiento
de retina

No percepcion de
luz, quemosis
temporal,
opacidad corneal
total

No reportado

Masa coroidea

Masa coroidea

Masa sélida
detras del
cristalino

No reportado

Masa coroidal de
16 mm (H) de alta
reflectividad que
forma angulo
kappa

Masa coroidal de
8 mm (H)

Masa coroidal
homogénea,
solida y elevada
13.7 mm (H) 6 mm
(V) e invasion de
cuerpo ciliar

Engrosamiento de
coroides

Enucleacion

Enucleacion

Enucleacion

Enucleacion

Enucleacion,
vincristina,
factinomicina,
ciclofosfamida

Enucleacion

Enucleacion

Enucleacion

Enucleacion

Melanoma
coroideo con
invasion
escleral y
perineural

Melanoma
coroideo de
células
mixtas con
invasion
escleral

Melanoma
coroideo de
células
mixtas

Melanoma
coroideo

epitelioide,
20 mm (B)

Melanoma
difuso
coroidal y en
cuerpos
ciliares con
infiltracion
de esclera,
nervio y
masculos

Melanoma
de 15 mm
(G), necrotico
y
hemorragico.
S-100,
vimentina,
HMB-45

Melanoma
maligno
coroideo

Melanoma
maligno
coroideo

Melanoma
maligno
coroideo de
tipo mixto

Metastasis
hepatica 8
meses

Metastasis
mamaria en 3
afios, y 6sea
en 4 afios.
Muerte 4 afios

No reportado

Sin signos de

recurrencia a
14 meses

7 afos de
seguimiento
sin recurrencia

18 meses sin
recurrencia

1 afio sin
recurrencia

1 afio sin

recurrencia

No reportado

(continda)
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Autor, aiio, Edad/ | Cuadro clinico | Examen Ecografia Tratamiento Patologia Seguimiento
pais sexo ocular

Zambrano 36/M
Santander
et al., 2007'?

México

Fortes-Filho
et al., 2010"
Brasil

44Mm

Cunha et al., 31/F
2010™
Brasil

Moragrega- 21/M
Adame
etal, 2012

México

Rodriguez- 50/F
Pargas

etal., 2012'

Cuba

Fernandez 2/M
Soler et al.,
2017"

Cuba

Belfort et al.,
2018'¢
Brasil

59/M

0Ojo derecho:
disminucion
progresiva de
vision

0Ojo izquierdo:
vision borrosa

0Ojo izquierdo:
baja actividad
visual, fotopsia,
hiperemia

0Ojo izquierdo:
ceguera
unilateral,
cefalea,
vomitos 8 dias,
pérdida de
peso 10 kilos

Ojo derecho:
disminucion
lenta 'y
progresiva de
vision

0Ojo derecho:
disminucion
lenta y
progresiva de
vision

Ojo derecho:
asintomatico

0Ojo izquierdo:
pérdida de
vision y dolor

12 mmHg,
conjuntiva
hiperémica, masa
grande
pigmentada que
ocupaba todo el
polo posterior

P10 22 mmHg.
Masa coroidal
pigmentada,
desprendimiento
de retina

207400,
desprendimiento
retina, tumor
detras de iris

Desprendimiento
retina total y
lesion subretinal
pigmentado

12 mmHg, masa
pigmentaria con
desprendimiento
de retina
exudativo

Hemianopsia
temporal, masa
tumoral
pigmentaria
elevada en retina,
desprendimiento
de retina

Masa coroidal
elevada
pigmentada

20/60, reflejo rojo
anormal en
segmento anterior,
desprendimiento
de reina

Masa de alta
reflectividad 13
mm (H), 19 mm
(V), con alta
vascularizacion y
desprendimiento
de retina

Masa coroidal
elevada, 17 (V),
155 (H), 8.5 (G)

Tumoracion de
baja reflectividad
y
desprendimiento
de retina

Tumor forma de
domo con
estructura
homogénea, baja
reflectividad y
signos de
vascularizacion

Excavacion
coroidea y masa
coroidea elevada
8 mm (V), 16 mm
(H)

Masa coroidea
401 mm (V) 12

mm (H) protruye a

vitreo

No reportado

Masa coroidal
elevada, 12.2 mm
(G). Abdominal:
masas hepaticas

Enucleacion

Enucleacion

Enucleacion

Enucleacion

Enucleacion

Enucleacion

Enucleacion

Braquiterapia con
placa

Melanoma
gigante de
coroides de
células
fusiformes y
epitelioides
con invasion
de escleras

Melanoma
epitelioide
con invasion
escleral 10
mm (G), 17
mm (B)

Melanoma
coroideo/
cuerpo ciliar
con
predominio
de células
epitelioides
(70%), 10 mm
(G), 18 mm
(B) y areas
de necrosis

Melanoma
coroideo de
células
fusiformes

Melanoma
maligno
coroideo a
tipo células
mixtas con
infiltracion
de cuerpo
ciliar
Melanoma
maligno
coroideo de
células
fusiformes 15
mm (B)

Melanoma
epitelioide de
17 mm (B)

No reportado

No reportado

Seguimiento
hasta julio
2009, sin
signos de
recurrencia

Seguimiento
anual

No reportado

No reportado

7 afios de
seguimiento
sin recurrencia

Metastasis a
ojo izquierdo
en 17 meses

Muerte a 6
meses

(contintia) 99
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Tabla 1. Reportes de casos publicados de Latinoamérica (continuacion)

Autor, aiio, Edad/ | Cuadro clinico | Examen Ecografia Tratamiento Patologia Seguimiento
pais sexo ocular

Iglicki et al., 56/F  Ojo izquierdo: 20/200, 17 mmHg, Masa coroidal > Enucleacion Melanoma 60 dias sin
2020 disminucion de  Desprendimiento 16 mm (V), > 10 epitelioide recurrencia
Argentina vision retina. Tumor mm (H)
coroideo
pigmentario
elevado
Meraz- 31/M  Ojo izquierdo: 20/60, 13 mmHg, Masa coroidea Facoemulsificacion ~ Melanoma Embolia
Gutiérrez diminucion de lesion elevada 7.71 mm (V), 1089  con colocacion de maligno venosa aérea
et al,, 20217 vision y pigmentaria en mm (H), 9.93 mm lente intraocular y coroideo durante
México fotopsias retina, (G) con alta vitrectomia postoperatorio.
desprendimiento vascularizacion Un afio sin
de retina recurrencia
con agudeza
visual parcial
para contar
dedos
Caso 54/F Ojo derecho: Movimiento de Masa coroidal en  Enucleacion Melanoma Sin
reportado disminucion de  manos, 15 mmHg, forma de domo maligno recurrencia en
en esta la vision desprendimiento de 8 x 7 mm coroideo 8 meses de
publicacion, de retina seguimiento
2022
Pert

P10: presion intraocular; B: didmetro basal; G: grosor; H: didmetro horizontal; V: didmetro vertical.

la ecografia ocular es la herramienta diagnéstica mas
efectiva disponible. Los melanomas tienden a mostrar
una baja reflectividad interna, asi como una zona acus-
tica intrinseca silenciosa en la ecografia. La mayoria
tiene forma de cupula. La mayoria de los expertos
estan de acuerdo en que una lesion de mas de 3 mm
de altura apical es probablemente un melanoma?. El
caso que reportamos inicié clinicamente con pérdida
de la visién, forma de presentacion mas frecuente,
asociada al desprendimiento de retina. Asi mismo, la
evaluacion ecogréfica reveld la presencia de una masa
en forma de domo o cupula, siendo esta la configura-
ciéon mas sugerente de melanoma de coroides. Estos
hallazgos justificaron la ampliacion de estudios de ima-
genes y posterior tratamiento quirdrgico.

El tratamiento oftalmoldgico tiene como objetivo con-
servar el ojo y la visidn util y, si es posible, prevenir la
enfermedad metastasica. Las modalidades terapéuti-
cas incluyen enucleacion y diversas formas de radio-
terapia, reseccion tumoral y terapia con laser®. La
enucleacién es una de las cirugias mas comunmente
realizadas, reservada para tumores mayores de 18 mm
de didmetro basal, 12 mm de espesor y que clinica-
mente se han manifestado con severa pérdida de la

visién®'??, Estas caracteristicas fueron observadas en
el presente caso, justificando finalmente la decision
quirargica final. Sin embargo, en varios casos reporta-
dos no se justifica adecuadamente la razén de la de-
cision de la enucleacién. Es necesario estandarizar
criterios de tratamiento, pues en algunos casos se
podria optar por tratamientos menos traumaticos que
permitan conservar la vision de los pacientes.

Segln el TNM del American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 8.2 edicion, la estadificacion patoldgica
del presente caso reportado fue pT3a: una tumoracion
de 12 x 10 mm (tamafo mediano: 3), tipo histoldgico
epitelioide (> 90% de células epitelioides), que no com-
prometia cuerpo ciliar ni tenia extension extraocular®.
El prondstico es individualizado, basado en una vigi-
lancia a largo plazo, acompanada con apoyo psicolo-
gico®. Actualmente el caso reportado tiene un afo de
seguimiento sin evidencia de recurrencia de enferme-
dad local y a distancia. Entre los casos reportados se
observa un buen seguimiento, sin embargo es necesa-
rio continuar con los controles, pues pueden presentar
metéstasis hasta en tres afos.

El presente reporte de melanoma coroideo, hasta
nuestro conocimiento, es el primero en el pais. Los
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casos reportados en Latinoamérica son similares a los
reportados en diferentes regiones del mundo. Es nece-
sario continuar con los estudios para estandarizar los
tratamientos con el objetivo de conservar la vision de
los pacientes y evitar la recurrencia de la enfermedad.
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CASO CLINICO

Cirugia citorreductora radical + quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC) en carcinomatosis peritoneal por cancer
de ovario

Antonio Cervantes-Zamora', Mario Sdnchez-Prieto?, Ulises Félix-Guzman?®, Carlos U. Orozco-Ordufa* y
Violeta M. Madrigal-Pérez**

'Servicio de Cirugia Oncoldgica; 2Servicio de Oncologia Médica; Servicio de Ginecologia Oncoldgica; “Servicio de Anestesiologia; °Servicio de
Cirugia General. Hospital General de Zona 67 IMSS, Monterrey, N.L., México

Resumen

Introduccidn: El cancer de ovario es la quinta causa muerte por cancer y la prevalencia con metastasis peritoneal es alta, con una
posibilidad de curacion baja. Presentacion de caso: Paciente de 33 afios con cancer de ovario y metdstasis peritoneal tratada con
cirugia citorreductora radical + quimioterapia intraperitoneal hipertérmica y libre de enfermedad a dos afios de seguimiento. Discu-
sion: Hay evidencia de aumento de supervivencia con la quimioterapia intraperitoneal, con reduccion del 21% de riesgo de muerte.
Conclusiodn: Este tratamiento se puede aplicar como una opcion prometedora y posiblemente curativa para esta enfermedad.

Palabras clave: Carcinomatosis. Cancer. Ovario. HIPEC.

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) + Cytoreductive surgery in ovarian
cancer

Abstract

Background: Ovarian cancer is the fifth leading cause of cancer death and the prevalence with peritoneal metastasis is
high, with a low possibility of cure. Case presentation: 33-year-old patient with ovarian cancer and peritoneal metastasis
treated with Radical Cytoreductive Surgery + Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy and disease-free at 2 years of
follow-up. Discussion: There is evidence of increased survival of intraperitoneal chemotherapy, with a 21% reduction in the
risk of death. Conclusion: This treatment can be applied as a promising and possibly curative option for this disease.

Keywords: Carcinomatosis. Cancer. Ovary. HIPEC.

Introduccion curacién baja’. La carcinomatosis peritoneal (CP) su-
El céncer de ovario es la quinta causa principal de pone la diseminacién, localizada o masiva, en la sero-
muerte por cancer en las mujeres y la prevalencia de saperitonealy estructuras adyacentes intraabdominales,

enfermedad en estadio avanzado con metastasis a de neoplasias gastrointestinales, ginecoldgicas y pri-
distancia y peritoneal es alta, con una posibilidad de marias peritoneales® y esta presente en el momento
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Figura 1. Peritonectomia.

del diagndstico en un 70-75% de los casos de cancer
de ovario®.

La cirugia citorreductora radical + quimioterapia in-
traperitoneal hipertérmica (HIPEC) constituye una mo-
dalidad de tratamiento combinado con intencion
curativa cuyo objetivo es la erradicacion del tejido tu-
moral peritoneal*. Presentamos el caso clinico de una
paciente con cancer de ovario sometida a cirugia cito-
rreductora y HIPEC.

Presentacion de caso

Mujer de 33 afios, con antecedente de hipertension
arterial sistémica de cinco afios de evolucién, en ade-
cuado control. Se diagndstica cistoadenocarcinoma de
ovario a los 30 afios y recibié quimioterapia neoadyu-
vante con carboplatino/paclitaxel seis ciclos; posterior-
mente se realizd cirugia de intervalo, la cual se reportd
como subdptima, por lo que recibe tres ciclos de carbo-
platino/paclitaxel como adyuvancia. Sin embargo, a los
24 meses de seguimiento se diagndstica recurrencia
pélvica por tomografia computarizada (TC) abdominal.

Se inicia tratamiento de quimioterapia con esquema
carboplatino/paclitaxel (enfermedad sensible a platino)
siete ciclos y posteriormente, se realizd TC de térax,
abdomen y pelvis sin datos de actividad tumoral.

Se programa para laparotomia exploradora con obje-
tivo de realizar citorreducciéon 6ptima con HIPEC con
cisplatino. Se realiz6 una laparotomia exploradora con
peritonectomia (Fig. 1), reseccion de lesion en capsula

hepatica, omentectomia, esplenectomia y colecistecto-
mia. Se inicié HIPEC después de la cirugia, con cavidad
abdominal cubierta con cisplatino a dosis de 100 mg/
m? a un flujo de 1 litro por minuto diluido en solucién
salina, a un volumen ajustado para cubrir la totalidad
del abdomen mediante una bomba extracorpérea, un
reservorio cardiaco y un sistema de tubos, durante un
total de 120 minutos a temperatura superior a 42 °C.
Egresa del hospital sin eventualidades a los 10 dias de
la intervencién, no hubo datos de insuficiencia renal y
Unicamente presentd anemia grado 2, sin presentar
neutropenia ni trombocitopenia. La paciente presentd
como evento adverso neuropatia periférica grado 3 (con
tratamiento con pregabalina mejord a grado 2).

El estudio anatomopatoldgico reportd bordes quirdrgi-
cos libres en el bazo, omento y lesién en capsula hepa-
tica. Se realiza TC toracoabdominopélvica contrastada
a los 24 meses: sin datos de actividad tumoral.

Discusion

En los tumores de origen intraabdominal la CP se
considera la principal causa de muerte, con opciones
de tratamientos solamente paliativos a pesar de que
se ha demostrado que no es siempre una condicion
terminal sin opcién de tratamiento o cura®.

Los estudios demuestran que la posibilidad de resec-
cion quirdrgica total de la enfermedad en pacientes con
CP es baja y su tasa de recidivas a corto plazo es muy
alta, pues los mismos factores de crecimiento cicatri-
ciales y la vascularizacion peritoneal favorecen las em-
bolias metastasicas derivadas de la cirugia.

Si bien hay evidencia de nivel uno de ventaja de su-
pervivencia de la quimioterapia intraperitoneal en el can-
cer de ovario, actualmente se usa muy poco* a pesar
de una reduccién del 21% en el riesgo de muerte®.

La HIPEC tiene la ventaja de no requerir tratamiento
de quimioterapia adyuvante postoperatoria y en un pe-
quefio estudio de casos/controles logré una recurrencia
significativamente menor y una mejor supervivencia®.

Conclusion

Nuestro reporte actual confirma que la cirugia cito-
rreductora mas HIPEC se puede aplicar como una
opcién prometedora y posiblemente curativa para esta
enfermedad.

Lo que proponemos como punto de aprendizaje es
que la terapia adyuvante puede suspenderse de ma-
nera segura en esta poblacion de pacientes si se lo-
gra una citorreducciéon completa y en ausencia de
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diseminacién extraperitoneal. Se necesita evidencia
adicional para confirmar estos hallazgos.
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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) que se desarrollan fuera del tracto digestivo se denominan extra-GIST
(eGIST), los eGIST representan aproximadamente el 5-10% de todos los GIST, El eGIST de ovario es excepcional. La mayo-
ria de los GIST albergan una mutacion activadora de cinasas en KIT o PDGFRA. Para los eGIST, la incidencia de este tipo
de mutacion es del 40 al 50%. Los eGIST pueden tener un peor prondstico en comparacion con los GIST convencionales,
con indices mitdticos elevados, gran tamafio y metdstasis a distancia, incluida la afectacion de los ganglios linfdticos. Se
presenta el segundo caso en el mundo reportado por eGIST de ovario.

Palabras clave: eGIST de ovario. Extra-GIST Tumor del estroma extragastrointestinal.

Ovarian eGIST: Case presentation and literature review

Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) that develop outside the digestive tract are called extra-GISTs (eGISTs), eGISTs
account for approximately 5-10% of all GISTs, Ovarian eGISTs are rare, Most GISTs harbor an activating kinase mutation in
KIT or PDGFRA. For eGISTs, the incidence of this type of mutation is 40-50%. eGISTs may have a worse prognosis compared
to conventional GISTs with high mitotic rates, large size and distant metastases, including lymph node involvement, the sec-
ond case in the world reported by ovarian eGIST is presented.

Keywords: Ovarian eGIST Extra-GIST. Extra-gastrointestinal stromal tumor.

Introduccion por 100,000 personas por afio, sin predileccion de

. ) sexo®; los eGIST representan aproximadamente el
Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son 5-10% de todos los GIST".

las neoplasias mesenquimales mas comunes que sur-  Aproximadamente el 80% de los eGIST se localizan
gen en el tracto gastrointestinal y rara vez en otras gp, ¢| mesenterio o epiplén, y los tumores restantes se
partes del abdomen. Los GIST que se desarrollan fuera  gesarrollan en el retroperitoneo®. El eGIST de ovario
del tracto digestivo se denominan extra-GIST (eGIST)" s excepcional, solo existe un reporte de caso de
aunque Contreras Ibafiez postula que deberian ser eGIST de ovario®. La mediana de edad al diagndstico
llamados «tumores estromales con fenotipo de células del GIST es de 55 afos. La mayoria de los GIST al-
de Cajal»®. Presentan una incidencia estimada de 0.68 bergan una mutacién activadora de cinasas en KIT o
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Figura 1. Tomografias de abdomen y pelvis que demuestran lesiones con un componente sélido quistico, que origina
distension abdominal de probable origen del ovario izquierdo. Flecha en azul marcando heterogeneidad. A: corte

coronal. B: corte sagital. C: corte transversal.

PDGFRA. Para los eGIST, la incidencia de este tipo de
mutacion es del 40 al 50%, que es algo menor que
para los GIST convencionales. Los eGIST pueden te-
ner un peor prondstico en comparacion con los GIST
convencionales, con indices mitéticos elevados, gran
tamafio y metastasis a distancia, incluida la afectacion
de los ganglios linfaticos®.

Presentacion de caso

Mujer de 61 afos, con antecedente de cancer de
mama izquierda estadio clinico Ill tratada en 2014 con
quimioterapia, posteriormente mastectomia radical mo-
dificada y radioterapia, que inicia con dolor abdominal
en progresivo en abril del 2020, acompahado de au-
mento en perimetro abdominal. Se realiza tomografia
de abdomen y pelvis que demuestran lesiones con un
componente sélido quistico, que origina distensién ab-
dominal de probable origen del ovario izquierdo (Fig. 1).
En noviembre del 2020 acude a hospital regional, don-
de se le realiza laparotomia por abdomen agudo qui-
rurgico, encontrando tumor quistico de 20 x 20 cm,
1,500 cc de material achocolatado. Con una tumora-
cién pediculada de 3 x 4 cm. Mdltiples implantes en
borde mesentérico del intestino delgado. Implante de
mayor tamafo de 1 x 1 cm a 25 cm de valvula ileoce-
cal. Se realizd histerectomia abdominal con salpingoo-
forectomia bilateral y reseccién intestinal de implante
intestinal, con resultado histopatoldgico de ese centro
de utero con cervicitis cronica y endometrio atréfico

con leiomiomatosis, ovario derecho con cuerpos blan-
cos, ovario izquierdo con neoplasia compatibles con
tumor del estroma de 16 x 15 x 8 cm, mesenterio con
multiples nédulos de neoplasia fusocelular que infiltra
la muscular propia. En nuestro centro se realizo revi-
sion de laminillas, encontrando tumor del estroma
ovarico con neoplasia fusocelular en pared muscular y
serosa del intestino, ovario y tejido blando con patrén
de tincion de inmunohistoquimica (Fig. 2) de tumor del
estroma gastrointestinal (cd117(c-kit)+ DOG1+, AME +,
desmina +, AML+ (débil y focal), Ki-67 en 5%) con 5 a
10 mitosis en 50 campos de alto poder, dando un es-
tadio clinico IlIB (T4, NO,MO con indice de alto grado).
Posteriormente en sesién conjunta se considerd can-
didata a tratamiento con imatinib por tres afos. Actual-
mente en su primer afio de tratamiento sin datos de
recurrencia.

Discusion

En la mayor parte de la bibliografia se sugiere que
las células de origen de los GIST méas probables son
las células intersticiales de Cajal o sus células madre
precursoras®. Las células intersticiales de Cajal son
células mesenquimales que forman redes en las capas
musculares del tracto digestivo, que originan la activi-
dad del marcapasos intestinal de onda lenta y median
la entrada del sistema nervioso entérico’.

Histolégicamente se distinguen tres categorias: fuso-
celular (70%), epitelioide (20%) y mixta (5%), sin que




A. Blanco-Salazar et al.: eGIST de ovario

Figura 2. Revision de laminillas con panel de inmunohistoquimica. A: tumor del estroma ovarico con neoplasia fusocelular.

B: CD117. C: DOG 1. D: Ki-67.

se sepa, hasta el momento, que influencien el pronds-
tico. En nuestro caso se presenté como tipo fusocelu-
lar. Habitualmente la patogénesis estd dada por la
mutacién de la proteina transmembrana activadora de
tirosina cinasa, con lo que se crea una mitosis descon-
trolada y se pierde la apoptosis celular?.

Para marcar las diferencias al igual que sus homo-
logos digestivos, el eGIST tiene baja actividad mitética
y se presenta como células fusiformes alargadas, cé-
lulas epitelioides o células mixtas con alta celularidad.
Los tumores de GIST presentan una mutacion en KIT
en el 90% de los casos, hasta el 5-10% de los casos
tiene PDGFRA, y habitualmente este receptor es sen-
sible a inhibidores de la cinasa, del 10 al 15% de los
GIST convencionales no tienen ninguna de estas dos
mutaciones y se les llama salvajes. Existen otras mu-
taciones que se presentan como CD34 en el 50%,
enolasa especifica de neuronas en el 44%, alfa-actina
del musculo liso en el 26%, desmina en el 4% y pro-
teina S100 en el 4%°.

Los pacientes con eGIST tienen una supervivencia
global a un afio del 91.7%, a tres afos del 61.1% y a
cinco anos del 48.9%, a diferencia del GIST conven-
cional, con una supervivencia global a un afo del
94.0%, a tres afos del 88.1% y a cinco afos del 82.4%.
Se observa una peor supervivencia en los pacientes
con eGIST®.

Aproximadamente dos tercios de los pacientes con
un GIST convencional tienen una mutacion de c-kit en

el exdn 11. A diferencia de los eGIST, en los que la mu-
tacién en el exén 11 es de aproximadamente un 40 a
50%. Debido a que esta mutacion tiene habitualmente
buena respuesta al imatinib, es una de las causas del
mal pronostico de los eGIST'.

Otra de las teorias del porqué del mal prondstico es
debido a que presentan indices mitéticos elevados,
metastasis de gran tamafo y a distancia, y afectacion
de los ganglios linfaticos'".

El tamafo del tumor es un factor importante que
afecta el prondstico de los tumores del estroma. El
diametro medio del tumor de un eGIST suele ser mayor
que el de un GIST, se cree que esto se debe al espacio
disponible para su crecimiento, ademas de que no
afecta el tracto digestivo, por lo que habitualmente no
da sintomas tempranos como los GIST (hemorragia
gastrointestinal)®. En nuestro caso el tumor de gran
tamafio, ademas de la sintomatologia tardia hasta la
ruptura capsular del tumor, asi como el grado de mito-
sis mayor a 5 en 50 campos de alto poder son factores
que confieren mal prondstico al paciente, por lo que se
decidié administrar terapia adyuvante.

Conclusion

Se presenta el segundo caso en el mundo de un
tumor estromal con fenotipo de células de Cajal de
ovario. Donde es importante recordar que a pesar de
que el tumor esta dado por el mismo tipo de células,

107



108

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2022;21(Supl)

estas presentan un peor prondstico, se encuentran en
estadios mas tardios y hasta la mitad de los pacientes
con eGIST no presentan respuesta a inhibidores de
cinasa. A nivel intestinal las células de Cajal tienen un
nombre y una funcién que ya conocemos, por lo que
fue la primera forma de contacto con este tipo de tumor
y al presentarse en otros sitios se le llamé eGIST, pero
estas células ya existian en otros sitios, solo que no
las conociamos, entonces, mas que pensar en una
neoplasia «extraintestinal» debemos pensar en un tu-
mor primario originado de estas células.
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Cancer pulmonar metacrdénico en paciente con antecedente de
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Reporte de caso y revision de la literatura
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Resumen

La aparicion de una neoplasia primaria maligna multiple es mds frecuente en pacientes de edades mas avanzadas. El
cancer de pulmdn es la principal causa de muerte por cancer en el mundo; la frecuencia de los cdnceres de pulmdn sin-
cronicos y metacronicos ha aumentado en los ultimos afios por los avances en las técnicas de deteccion temprana. Los
tumores multiples pueden ser clasificados como sincrdnicos o metacronicos segun el tiempo de aparicion en relacion con
la primera neoplasia: sincronicos aquellos que aparecen en los primeros seis meses y metacronicos aquellos que aparecen
posteriormente a los seis meses.

Palabras clave: Cancer pulmonar. Cancer renal. Sincronico. Metacronico.

Metachronous lung cancer in a patient with kidney cancer history that required
bronchial stent placement. Case report and literature review

Abstract

The appearance of a multiple primary malignant neoplasms is more frequent in elderly patients. Lung cancer is the leading
cause of cancer death worldwide; the frequency of synchronous and metachronous lung cancers has increased in recent
years due to advances in early detection techniques. Multiple malignancies can be classified as synchronous or metachronous
according to the time of onset in relation to the first malignancy: synchronous those that appear in the first six months and
metachronous those that appear after six months.

Keywords: Lung cancer. Kidney cancer. Synchronous. Metachronous.

Introduccion registros o bases de pacientes en centros oncoldgicos
0 estudios prospectivos'. Hablando del cancer de pul-

La aparicion de una neoplasia primaria maligna ) o )
mon, este es la causa principal de muerte relacionada

mdultiple es mas frecuente en aquellos pacientes de ) _ )
edades mas avanzadas; esta frecuencia es muy varia- COn cancer en el mundo; la frecuencia de los canceres
ble en la literatura, se estima entre el 0.7 y el 11.7%, de pulmén sincronicos o metacrénicos ha aumentado

esto depende de si nos basamos en autopsias, en los ultimos afios debido al desarrollo de técnicas de
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deteccion temprana como la tomografia computarizada
y la tomografia por emision de positrones, asi como a
los avances en los tratamientos oncoldgicos, lo que
resulta en una mayor esperanza de vida de los pacien-
tes y periodos mas largos de supervivencia. La tasa
promedio de desarrollar un nuevo cancer primario de
pulmon es aproximadamente del 1 al 6% por afio®. Los
tumores sincrénicos y metacrénicos pueden ser clasi-
ficados segun el tiempo de aparicion: sincronico aquel
ocurrido dentro de los seis meses posteriores al diag-
nostico de la primera neoplasia y metacrdnico aquellos
que ocurrieron en un tiempo posterior a seis meses®.

Presentamos el caso de un paciente de sexo mas-
culino con antecedente de haber sido tratado previa-
mente por cancer renal de células claras que
posteriormente desarrollo cancer pulmonar que requi-
rié la colocacion de un stent bronquial.

Caso clinico

Hombre de 66 afios de edad, originario de Chiapas.
Antecedentes heredofamiliares: un hermano con cén-
cer de prostata, otro hermano con tumor maligno de
bronquios y pulmén. Antecedentes personales no pa-
toldgicos: tabaquismo positivo desde los 16 afios a
razén de una cajetilla diaria (IT 16), con consumo de
alcohol ocasional. Antecedentes patoldgicos quirdrgi-
cos: colecistectomia a los 44 afos, amigdalectomia a
los 20 anos, hernioplastia abdominal a los 25 afos.
Antecedente de paro cardiorrespiratorio que requirio
reanimacion cardiopulmonar a la edad de 46 afios.

Antecedente de inicio con dolor tipo célico renoure-
teral en fosa renal derecha con diaforesis, con hema-
turia al dia siguiente y expulsion de lito de color claro,
estrellado. Se realizd una tomografia abdominal, donde
se encontrd tumoracion renal en polo inferior derecho
con caracteristicas de malignidad, de tamafio 120 x
80 mm, sin presencia de ganglios periféricos ni involu-
cro vascular, motivo por el cual ingresé programado
para nefrectomia laparoscdpica radical derecha dos
meses después de inicio de sintomas, con hallazgo de
tumor renal a expensas del polo inferior, con tamafo
total aproximado de 25 x 15 x 15 cm y diagndstico his-
topatoldgico de cancer renal de células claras Furhman
3 (pT3aNxMx), con invasion al seno renal con bordes
quirdrgicos de arteria, vena y uréter negativos, sin tra-
tamiento adyuvante y seguimientos cada tres a seis
meses posteriores (Fig. 1).

Acude al area de urgencias siete afios después por
hemoptisis de un mes de evolucion, que inicialmente
se tratd en medio privado sin mejoria. Se refiere

Figura 1. RiAdén derecho ausente por antecedente
quirdrgico.

transfusion sanguinea de tres paquetes globulares con
reporte de hemoglobina (Hb) externa de 8.9 postrans-
fusion; se realizd broncoscopia en medio externo con
reporte de tumor endobronquial de lobulo superior
derecho de 5 cm parahiliar y toma de biopsia con re-
porte histopatoldgico de carcinoma epidermoide, en
nuestro Servicio de Urgencias con adecuada colora-
cion mucotegumentaria y adecuado estado de hidra-
tacion, sin compromiso cardiorrespiratorio; se solicitd
tomografia de térax (Fig. 2). Laboratorios al ingreso:
leucocitos 8.4, Hb 9.6, hematocrito (Hto) 29.4, recuento
de plaquetas 361, creatinina 1.26, Fa 80, glucosa 99,
potasio 4.0, sodio 140, tiempo de protrombina 11.8,
tiempo parcial de tromboplastina 43.9 e indice inter-
nacional normalizado 1.07.

El caso se comento en la Unidad Funcional de Térax,
donde se considerd como segundo primario pulmonar
metacrdnico, carcinoma epidermoide etapa clinica (EC)
1B, central que compromete bronquio fuente derecho
a menos de dos centimetros de la traquea, sin posibi-
lidad de control quirdrgico ni con neumonectomia.

Valorado por Oncologia Médica, se decide inicio de
quimioterapia (QT) de induccidn a base de carboplatino
y paclitaxel por tres ciclos y dependiendo de la res-
puesta valorar la posibilidad de QT/radioterapia (RT).

Valorado por el Servicio de Radioterapia, se considerd
candidato a recibir QT/RT concomitante.

Completé tres ciclos de carboplatino/paclitaxel, pos-
teriormente se decidid iniciar tratamiento concomitante
con carboplatino en monofarmaco por estado funcional
del paciente.
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Figura 2. Tomografia a la llegada a urgencias con
tumoracion pulmonar derecha.

Completd por parte del Servicio de Radioterapia 66
Gy en 33 sesiones con muy buena tolerancia, y res-
puesta parcial por tomografia por emisién de positrones/
tomografia computarizada (PET/CT), se considerd can-
didato a neumonectomia.

En el seguimiento posterior a dos meses valorado por
el Servicio de Neumologia, con sintomatologia respira-
toria a base de tos con expectoracién blanquecina, se
clasifica al paciente con neumonitis post-RT grado 2
(Fig. 3), por lo que se decide tratamiento con esteroide
sistémico y esteroide/broncodilatador de accion prolon-
gada (LABA) inhalado para reducir sintomatologia.

Fue sometido a toracotomia posterolateral derecha, en
la cual se procedié a exploracién hiliar, identificandose
actividad tumoral franca central con involucro de raiz de
arteria pulmonar, bronquio principal, por lo que se decidié
que el Unico procedimiento factible era neumonectomia
en un paciente con factores de riesgo que podrian deter-
minar un desenlace fatal (QT/RT concomitante previa),
motivo por el que se decidid concluir el procedimiento
con reporte de hallazgo de actividad tumoral dependiente
de hilio con involucro de raiz de arteria pulmonar y bron-
quio principal con cambios posradioterapia.

Un mes posterior a toracotomia se valoré en Unidad
Funcional de Tdérax, donde se decidi6 brindar 2-3 ciclos
con gemcitabina y valorar posibilidad de radioterapia
corporal estereotactica (SBRT).

Cinco meses posteriores al inicio de gemcitabina se
documenta por PET/CT y radiografia de torax atelecta-
sia del I6bulo superior derecho (Fig. 4), por lo que se
decidié interconsulta a Neumologia para posible
colocacion de stent bronquial y valorar inicio de
radiocirugia.

Figura 3. Area en vidrio despulido I6bulo inferior derecho,
datos en relacion con el proceso inflamatorio.

Figura 4. Radiografia de torax con hemitdrax derecho
con disminuciéon en expansién secundario a opacidad
parahiliar derecha con broncograma aéreo, condiciona
retraccion de la trdquea y mediastino.

Posterior a colocacidn de stent bronquial (Figs. 5y 6)
es enviado a inicio de tratamiento con SBRT, donde
recibio 30 Gy en 5 fracciones; en consulta de segui-
miento el paciente refirid molestias secundarias a stent.
Se documentd cambio en la coloracion de las secrecio-
nes, por lo que se decidid tratar con antibiético.

Se valord y se decidi6 inicio de gemcitabina/platino
posterior a control local por persistencia de enfermedad
residual.

Por situacion funcional y factores personales del pa-
ciente este decide continuar tratamiento en hospital
local de su ciudad, motivo por el cual se pierde segui-
miento del paciente.

1
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Figura 5. Presencia de stent traqueal.

Figura 6. Presencia de stenten ambos bronquios principales,
imagen soélida parahiliar derecha que condiciona
disminucion de luz de bronquio principal ipsilateral.

Discusion

El cancer pulmonar tuvo una incidencia de 2.2 mi-
llones de casos en 2017; afio en el cual causd 1.9
millones de muertes y 40.9 millones de afos de vida
ajustado por discapacidad, de los cuales el 99% fue-
ron de afos de vida potenciales perdidos y un 1% de
anos vividos con discapacidad. Los hombres tienen
mas probabilidades de desarrollar cancer pulmonar
durante toda la vida que las mujeres (1 de cada 17

hombres en comparacion con 1 de cada 43 mujeres).
El cancer pulmonar fue la causa mundial mas comun
de muerte por cancer y entre los afios 2007 y 2017 los
casos de cancer pulmonar aumentaron un 37%; como
factores relevantes, la edad cambiante contribuy6 en
un 19%, el crecimiento de la poblacién en un 13% y
los cambios en las tasas de incidencia especificas por
edad un 5%*.

El cancer renal es el doceavo cancer mas comun en
el mundo y el noveno mas comun en Europa®, las in-
cidencias son mayores en paises desarrollados como
los de Norte América y Europa y mas bajas en Asia y
Africa®. Europa reportd aproximadamente 84,000
casos nuevos y 35,000 muertes por cancer renal en
2012,

Las neoplasias primarias malignas multiples (NPMM)
son fendmenos poco frecuentes, su incidencia apenas
alcanza un 0.99% para dos o mas neoplasias distin-
tas®. El término NPMM fue utilizado por primera vez en
1991 por Billroth® y descrito por primera vez en la lite-
ratura por Warren en 19321°,

En 1995 la Organizacién Mundial de la Salud adaptd
la definicion como aquellas neoplasias malignas de
multiples sitios primarios independientes, pueden sur-
gir multiples neoplasias en la forma de dos o mas
neoplasias primarias separadas que ocurren en distin-
tos sitios, tumores mdltiples de las mismas neoplasias,
o en forma de una neoplasia que involucra multiples
sitios cuyo origen no puede ser determinado, estas
también pueden surgir en la forma de dos 0 més neo-
plasias de diferentes morfologias que surgen en el
mismo 6rgano'’.

Los pacientes con neoplasias multiples pueden divi-
dirse en dos grandes grupos, aquellos con neoplasias
sincrénicas, que se definen como la aparicion de una
segunda neoplasia maligna dentro de los primeros seis
meses del desarrollo de la primera neoplasia, y aque-
llos con neoplasias metacrdnicas, definidas como
aquellas que se desarrollan en un periodo mayor de
seis meses del desarrollo de la primera neoplasia'’®.

Se ha observado un aumento en la supervivencia de
los pacientes con cancer'®. Dicho aumento es el resul-
tado de los avances en QT y RT. El riesgo de cancer
esta influenciado por factores ambientales, la salud del
individuo, su genética, predisposiciéon y la terapia
disponible™.

Los factores prondsticos para los pacientes una vez
que fueron diagnosticados con cancer son el tipo de
cancer, el estadio y las opciones de tratamiento. La
supervivencia se ve influenciada por la deteccion tem-
prana del cancer y los avances en las distintas terapias
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disponibles. Esta situacion influye indirectamente con
la mayor ocurrencia y diagndéstico de NPMM, asi como
en una mayor esperanza de vida y un mejor monitoreo
de los pacientes sobrevivientes, promoviendo asi una
mayor capacidad de deteccidn de las NPMM'.

Es frecuente observar obstruccién maligna de la via
aérea en pacientes con cancer pulmonar y se asocia
con un impacto negativo en la supervivencia y la cali-
dad de vida de los pacientes'®. Los tratamientos onco-
I6gicos generalmente no resultan en una mejoria
inmediata en los sintomas de los pacientes, es por esto
que la broncoscopia terapéutica es un complemento
necesario en el manejo de los pacientes en todas las
etapas de la enfermedad".

Las complicaciones relacionadas con la obstruccién
maligna de la via aérea son atelectasias, dificultad
respiratoria o infecciones recurrentes (esto puede in-
terferir con el 6ptimo tratamiento oncoldgico)'®, la obs-
truccion maligna de la via aérea es la principal
indicacién para realizar una broncoscopia terapéutica
en el cancer pulmonar (esta se realiza entre el 74 y el
100% de los pacientes en las series de casos
grandes)'®.

Conclusion

En conclusién, si bien la incidencia de neoplasias
multiples es relativamente baja, son mas frecuentes en
la poblacion de pacientes que padecen cancer en com-
paracion con la incidencia de canceres primarios en la
poblacién general; entre pacientes con neoplasias mul-
tiples, la prevalencia de cancer pulmonar es del 5.0%.
Este cancer se desarrolla con mayor frecuencia como
un segundo tumor, los canceres sincrénicos se vuelven
evidentes generalmente a edades més avanzadas.

El desarrollo tecnoldgico y el creciente conocimiento
en el tratamiento del cancer han contribuido a lograr
una tasa de supervivencia a cinco afos cercana al
66%°°. El establecimiento de un seguimiento y la me-
jora de los métodos de examinacion contribuye a la
localizacion de otros tumores malignos primarios. Un
estudio en pacientes que fueron sometidos a explora-
cion de cuerpo completo con PET/CT mostrd que en
al menos el 1.2% de los pacientes con cancer se de-
tectd otra neoplasia primaria®'.

La probabilidad de desarrollar neoplasias sincronicas
varia desde un 34.9 a un 41% y para neoplasias
metacrénicas entre el 59 y el 66% en distintos
articulos?.

Diversos metaanalisis de la literatura sugieren que la
frecuencia de desarrollar un segundo tumor varia entre

el 3y el 5%, un tercer tumor aproximadamente en un
0.5% y un cuarto tumor en un 0.3%°.
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CLINICAL CASE

Laryngeal paraganglioma: A case report
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Abstract

Paragangliomas correspond to tumors of neuroendocrine origin of chromaffin cells in the paraganglia of the sympathetic or
parasympathetic nervous system, particularly those located in the larynx being extremely rare, contributing to < 0.6% of la-
ryngeal tumors. Most are sporadic, although 40% may have a familial occurrence. Symptoms depend on size, generally in-
cluding dysphonia, dysphagia, or a foreign body sensation. The diagnosis is established by laryngoscopy and CT, observing
soff-tissue masses with well-defined contours, coupled with histological confirmation by the presence of stem cells in a “Zell
Balen” configuration, and immunohistochemistry with chromogranin and S100 protein.

Keywords: Paraganglioma. Neoplasms. Chromaffin cells.

Paraganglioma laringeo: reporte de un caso

Resumen

Los paragangliomas corresponden a tumores de origen neuroendocrino de las células cromafines en los paraganglios del
sistema nervioso simpatico o parasimpatico, particularmente localizados en la laringe. Son extremadamente raros, represen-
tan menos del 0.6% de los tumores de laringe. La mayoria son esporddicos, aunque el 40% puede tener una ocurrencia
familiar. Los sintomas dependen del tamafio y generalmente incluyen disfonia, disfagia o sensacion de cuerpo extrafio. EI
diagndstico se establece por laringoscopia y tomografia computarizada, observandose masas de tejidos blandos de con-
tornos bien definidos, sumado a la confirmacion histoldgica por la presencia de células madre en configuracion Zell Balen
e inmunohistoquimica con cromogranina y proteina S100.

Palabras clave: Paraganglioma. Neoplasias. Células chromafines.

Introduction of the sympathetic and parasympathetic nervous system

The first paraganglioma (of the carotid body) was regardless of their location, which can c.omprise e.lny part
described by Marchand in 1891 and it was not until of the economy, the most common being: carofid body,
1955 that Balnchard and Saunders reported the first Jugular foramen, middle ear, aorticopulmonary region, pos-
laryngeal paraganglioma'?. terior mediastinum, and abdominal paraortic region includ-

Generically called “paraganglioma” is those tumors of ing organ of Zuckerkandl (clusters of neuroendocrine tissue
neuroendocrine origin of chromaffin cells in the paraganglia  in the posterior thoracoabdominal and paravertebral area),
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the only exception being the adrenal medulla which is
called pheochromocytoma'.

Head and neck paragangliomas are rare, more fre-
quently benign, with a slow growth pattern and
non-secreting, of these, laryngeal paragangliomas are
particularly rare, originating from paraganglionic cells
within the supraglottis or subglottis, of which there have
been reported around 76 cases®. These laryngeal tu-
mors of non-epithelial neuroendocrine origin, although
they are usually benign in nature, can metastasize to
lung, liver, bone, and skin lymph nodes (extremely
rare)*.

Given their origin in the neural crest, paragangliomas
can arise along the migratory routes of said tissue, with
their normal distribution being neurovascular struc-
tures®. Most paragangliomas are solitary and arise spo-
radically, they can be multicentric and their family
occurrence is well-recognized (40% of head and neck
paragangliomas are associated with a hereditary pre-
disposition and 60% arise sporadically)®, so given the
character of autosomal dominant transmission with in-
complete penetrance, a meticulous family history is
necessary’.

Paragangliomas are found in association with multiple
endocrine neoplasms (MEN IIA and 1IB) and neuroec-
todermal syndromes (tuberous sclerosis, neurofibroma-
tosis, and Von Hippel-Lindau disease). Paragangliomas
can occur as part of Cartney’s triad (gastric leiomyosar-
coma, pulmonary chondroma, and extra-adrenal
paraganglioma)’.

Paragangliomas have the same morphological char-
acteristics, regardless of the anatomical site of presen-
tation. The histological findings are characterized by the
presence of stem cells in a “Zell Balen” nest configura-
tion (polygonal main cells surrounded by elongated fi-
brous sustainable cells) are usually hypervascular with
conjugates with typical vascular channels of this type
of tumor with great vascularity’?.

Chromogranin is a protein structure within stem cells
specific to neuroendocrine tumors. The S100 protein is
a specific marker that in combination with chromogranin
demonstrates the biphasic cellular behavior of
paragangliomas’.

Epidemiology

The global incidence of head and neck paraganglio-
mas is 1: 30,000 to 1: 100,000°, of all cases, familial
paragangliomas constitute 10% and 35-50% of these
are multicentric’. The location of the paragangliomas is
80% abdominal, 12% thorax, and 3% in the head and

neck. In total terms, 90% of the cases correspond to
pheochromocytoma and of the remaining 10%, 75% are
located in the aorta (Zuckerkandl organ), 10% chest,
10% bladder, and only 5% head and neck’.

Head and neck paragangliomas are closely related to
the parasympathetic nervous system, the most common
being those of the carotid body, followed by lesions of
the jugular foramen, middle ear, and vagus nerve. Less
common locations are the orbit, nasal cavity, thyroid,
pituitary, and larynx'. Laryngeal paragangliomas con-
tribute 0.6% of laryngeal tumors emanating from the
superior paraganglia (located in the false vocal cord,
associated with the superior laryngeal nerve and artery)
or inferior (located near the lateral margin of the cricoid
cartilage in the cricotracheal membrane, associated
with the recurrent laryngeal nerve). Most laryngeal
paragangliomas have a supraglottic location and only
3% have a glottic location®. Laryngeal paragangliomas
can present at any age, being older between the fourth
and sixth decades of life (mean age 44 years), having
a male-female ratio of 3:1, respectively.

Clinic and diagnosis

Hormonally functioning paragangliomas secrete cat-
echolamines conditioning sudden hypertension, head-
ache, sweating, anxiety, flushing, and hyperthermia
during seizures', it should be noted that laryngeal para-
gangliomas are usually non-secreting. The symptoms of
non-functioning paragangliomas are consistent with the
size of the tumor mass, and may or may not be painful,
and 10% of paragangliomas are clinically silent of inci-
dental detection’. In laryngeal paragangliomas, the
symptoms depend on the location of the tumor, which
generally includes dysphonia, dysphagia, stridor, or a
foreign body sensation. Although these tumors occur in
a wide variety of anatomical locations, computed to-
mography (CT) images have almost identical character-
istics, such as soft-tissue masses with well-defined
contours with homogeneous or heterogeneous en-
hancement in the presence of necrosis and hemor-
rhage’’ and in the case of Laryngeal paragangliomas,
a laryngoscopy is essential.

Laboratory tests can aid detection by determining cat-
echolamines and their metabolites in plasma and urine;
vanilmandelic acid will be twice above the normal value
(VN: 2-10 mg/24 h); urinary and serum norepinephrine
will be eight times the normal value > 2,000 Pg/ml; chro-
mogranin at levels of 111 ng/ml (VN: 143 ng/ml)'. Arte-
riography is useful to define the tumor extension, the
mass effect, the proximity to important vessels, and the
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degree of collateral circulation for the purpose of metic-
ulous surgical planning’, so in the presence of hyper-
vascular masses, the possibility of a paraganglioma
should always be considered also considering the auto-
somal dominant character when having a family history
of paraganglioma'. Radionucleotide techniques (indi-
um-labeled pentetreotide or iodomethabenzylguanidine)
are reserved in cases of diagnostic doubt, follow-up, and
synchronous lesions’. Octreotide examination can fur-
ther confirm the diagnosis, and urine collection of cate-
cholamines and metanephrines can identify vasoactive
secretory tumors. As a complementary test, fine-needle
aspiration-puncture is a controversial indication tech-
nique; classically, it has been contraindicated due to the
risk of bleeding’, although with endolaryngeal microsur-
gical methods, it can be considered with greater safety
in case of suspected malignancy.

The differential diagnosis should rule out other endola-
ryngeal submucosal masses such as carcinoid tumors,
small cell tumors, or medullary thyroid carcinoma’.

Results

We present the case of a 68-year-old female patient
with a history of dysphonia, foreign body sensation, and
dysphagia of 8 months of evolution associated to epi-
sodes of bronchoaspiration, being evaluated by the oto-
laryngology  service who performs flexible
nasolaryngoscopy observing glottic tumor that occupies
arytenoid without If possible observation of the vocal
cords (Fig. 1) managed with prednisone 50 mg every
24 h without improvement in symptoms, a biopsy is
taken by laryngoscopy whose histopathological report
concludes the presence of epidermoid metaplasia, for
which it is scheduled for tumor resection by the otorhi-
nolaryngology service who, due to significant bleeding
during laryngoscopic resection, performs only partial
resection of said tumor whose pathology report indi-
cates tissue compatible with paraganglioma with chro-
mogranin immunohistochemistry: (+) focal, enolase NE:
(+) Diffuse, S-100: (+) in supporting cells, confirming the
diagnosis of laryngeal paraganglioma. Hence, he decid-
ed to send it to the oncosurgery service.

Our service assesses the patient 9 months after her
first visit to this unit, requesting a cervical CT scan
showing a 27 x 25 x 25 mm tumor superior to the right
side thyroid cartilage that conditions a 3 mm narrowing
of the airway (Fig. 2). It is scheduled for tumor resection
through the anterior open approach, which is completely
resected, with a satisfactory evolution 3 months after
the procedure.

Figure 1. A glottic tumor that occupies arytenoid without
being possible to observe the vocal cords, corresponding
to a paraganglioma.

Figure 2. Cervical CT in coronal and axial section, where
a tumor measuring 27 x 25 x 25 mm can be seen superior
to the thyroid cartilage on the right side that determines
a narrowing of the airway of 3 mm.

Discussion

Laryngeal paragangliomas are exceptional neuroen-
docrine tumors whose origin is the neural crest (3-5%
of paragangliomas are located in the head and neck).
The diagnosis should begin with a thorough anamnesis
and physical examination, including family history (since
germinal susceptibility is around 40%), fiberoptic laryn-
goscopy, and CT images, with the possibility of adding
magnetic resonance imaging. In our case, the patient
had a glottic laryngeal paraganglioma, which makes it
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extremely rare (3% of laryngeal paragangliomas). On
histological examination, the main and support cells in
these neoplasms are immunoreactive to staining of neu-
roendocrine markers such as chromogranin and synap-
tophysin, but not epithelial markers such as cytokeratin,
as well as the classic “Zell Balen” nest configuration®.

The presenting symptoms associated with laryngeal
paraganglioma include hoarseness, dysphagia, dys-
pnea, or a foreign body sensation, the same character-
istics that our patient presented?.

Therapeutic techniques include laryngoscopic exci-
sion, which was not possible in this patient given the
significant tumor bleeding (a complication widely de-
scribed in the literature) and open resection using a
transcervical approach. Endoscopic techniques are in-
dicated in small lesions; however, they are associated
with high rates of recurrence; In contrast, open tech-
niques allow excellent access to dissection in the sub-
mucosal plane, favoring better exposure and less
damage, as well as direct control of the vascular supply,
which is why it was the best option in this case consid-
ering the history of bleeding and to a great extent tumor
size.

Conclusion

Paragangliomas are extremely rare tumors, and par-
ticularly laryngeal paragangliomas are among the rarest.
These tumors have an important hereditary component,
so the family history must always be kept in mind. The
symptoms of laryngeal paragangliomas are quite non-
specific and mostly silent, presenting with dysphagia,
stridor, dysphonia, or a foreign body sensation. The CT
images as well as the histopathological report with im-
munohistochemistry establish the diagnosis. Curative
treatment consists of surgical resection and the progno-
sis is directly linked to its quality, being excellent with
complete resection, granting a low risk of recurrence.
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Neuralgia del vago y glosofaringeo secundario a metastasis de
cancer de cavidad nasal: reporte de caso

José F. Robles-Diaz’?*
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Resumen

La neuralgia del glosofaringeo es un sindrome de dolor raro causado por la compresion de su par craneal, siendo
comunmente idiopatica. Mientras que la neuralgia vago-glosofaringeo es aun mads rara. Se manifiesta mediante dolor
acompafado de sincope ylo arritmia. Se presenta el caso de un varén de 58 afios, con cancer de cavidad nasal que
hizo metéstasis al espacio carotideo derecho, englobando la cardtida interna derecha en 270°. Desarrollé dolor en
el territorio del IX e inestabilidad hemodindmica, siendo manejado con irradiacion y resolviéndose parcialmente los
sintomas.

Palabras clave: Neuralgia. Nervio glosofaringeo. Nervio vago. Radioterapia. Sincope.

Vagus and glossopharyngeal neuralgia secondary to nasal cavity cancer metastasis:
Case report

Abstract

Glossopharyngeal neuralgia is a rare pain syndrome caused by compression of its cranial nerve, being commonly idiopath-
ic. While vagoglossopharyngeal neuroalgia is even rarer. Manifested by pain accompanied by syncope and/or arrhythmia. We
present the case of a 58-year-old man with nasal cavity cancer that metastasized to the right carotid space, encompassing
the right internal carotid artery at 270°. Developing pain in the territory of the IX and hemodynamic instability, being managed
with irradiation, and partially resolving the symptoms.

Keywords: Neuralgia. Glossopharyngeal nerve. Vagus nerve. Radiotherapy. Syncope.

ramas auricular-faringea del X'. Las presentaciones
atipicas son arritmias cardiacas asociadas a episodios
dolorosos y sincope relacionado con la compresion del
nervio vago?.

Presentamos el caso inusual de NGV secundaria a

Introduccion

La neuralgia del glosofaringeo (NG) es un sindrome
de dolor raro causado por la compresién de su par
craneal, siendo comunmente idiopatica. Mientras que
la neuralgia vago-glosofaringeo (NGV) es aun mas

rara. Este ultimo se presenta como dolor craneofacial
caracterizado por ataques recurrentes de dolor severo
unilateral del territorio sensorial del par craneal IX'y las
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cancer de cavidad nasal que hizo metastasis al espa-
cio carotideo derecho, englobando la carétida interna
derecha en 270°.
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Reporte de caso

Varén de 58 afos con el Unico antecedente de dia-
betes mellitus 2, controlada. Presenta dolor usual inter-
mitente tipo quemante a nivel de orofaringe y hemicara
derecha desde hace un afo, asociado a sensacion de
cuerpo extrafio a nivel de orificio nasal derecho. Se
agrega episodios de sincope luego de la emesis, asi
mismo episodios de hipotension; el dolor se focaliza a
nivel de hemimandibula derecha, agregandose dificul-
tad para deglutir. Hasta la fecha habia usado antiemé-
ticos y ansioliticos, no mostrando beneficio en reducir
los episodios. En la evaluacion se palpa un nédulo de
3 c¢m a nivel del grupo Il derecho y se evidencia dificul-
tad para inspirar por el orificio nasal derecho. Por lo que
se realiza biopsia de dicha lesion, con resultado anato-
mopatoldgico (AP): carcinoma de células escamosas
moderadamente diferenciado. Se realiza estudio de to-
mografia (TC) con contraste de macizo facial, que re-
vela tumoracion proliferativa de cavidad nasal, con
compromiso de grupo cetrvical Il derecho de 3 cm y I
bilateral menor a 2 cm (Fig. 1). El resto del cuerpo no
muestra metastasis. Resonancia magnética (RM) cer-
vical, con adenopatia metastésica que engloba la card-
tida interna derecha, sin estenosis de ambas cardtidas
internas (Fig. 2). Durante las evaluaciones se evidencia
episodios agudos de dolor quemante a nivel de hemi-
mandibula derecha que se irradiaba a hemicara de
intensidad 7/10, asociado a hipotension y bradicardia
que se producia al menos una vez por semana, que se
resolvia con fluidos endovenosos y atropina. El dolor se
llegd a controlar con un régimen de carbamazepina de
300 mg dos veces al dia. El paciente inici6 radioterapia
externa, cediendo los episodios vagales luego de la
décima sesion, pero persistia el dolor con las mismas
caracteristicas. El paciente complet6 los 6,600 cGy en
33 sesiones en técnica especial VMAT (arcoterapia vo-
lumétrica de intensidad modulada). Posterior a ello el
dolor bajé de intensidad a 2/10 con carbamazepina y
gabapentina. A los dos afios el paciente desarrollé me-
tastasis pulmonar, continuando con quimioterapia sis-
témica y su medicamento para el dolor. Después de 15
meses fallecid por progresion visceral, persistiendo el
dolor del territorio del glosofaringeo con las mismas
caracteristicas.

Discusion
La NG sola tiene una tasa de incidencia anual de 0.7

por 100,000 personas y afecta con mayor frecuencia
al lado izquierdo de la cabeza y el cuello en hombres

Figura 1. Tomografia computarizada de macizo
facial. A: imagen axial; tumor de cavidad nasal, el cual
oblitera el complejo osteomeatal del lado derecho y
condiciona atrapamiento del contenido de mucosa del
seno maxilar. B: imagen sagital; tumor con epicentro en el
cornete superior.

mayores de 50 afios®“. De aquellos con NG notificada,
solo el 2% se dice que tiene arritmias, hipotensién o
sincope durante los ataques de dolor que forman el
diagndstico de NGV>6, Dentro de las causas, puede
asociarse con masas del angulo pontocerebeloso, tu-
mores orofaringeos, osificacion del ligamento esti-
lohioideo, esclerosis mdultiple y malformaciones
vasculares, estos se denominan NGV secundarios’. Sin
embargo existen escasos reportes donde la causa se
deba a metastasis a nivel cervical®, como en nuestro
paciente.

El diagndstico diferencial del cuadro de dolor de la
hemicara y mandibula podria hacernos pensar en una
migrafa atipica. Sin embargo los episodios de bradi-
cardia e hipotension incluyen el sindrome del seno
carotideo secundario a los efectos compresivos del
tumor, sincope psicdgeno y sincope vasovagal desen-
cadenado por emesis. Sin embargo, a pesar de la
medicacidn ansiolitica y antiemética inicial para evitar
los episodios, persistia. Por lo que se aleja el diagnds-
tico de sincope psicdgeno y el sincope vasovagal. Al
agudizarse el dolor en la hemimandibula con radiacién
hacia la hemicara, asociada a sintomas vagales, y
responder a la medicacién anticonvulsivante®, se cata-
loga como NGV.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar
el sincope con o sin arritmia en el contexto del sindro-
me glosofaringeo®. Uno de estos mecanismos pro-
puestos se describe como sindrome de asistolia NG,
donde se desarrollan arritmias y sincope debido al
intenso dolor causado por la propia neuralgia'®. En este
fendmeno, la estimulacion anormal del par craneal IX
envia una combinacion de fibras aferentes vy
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Figura 2. Resonancia magnética cervical. A: secuencia T2, axial; demuestra una masa de tejido blando que recubre la
arteria cardtida interna derecha y la arteria cardtida externa (flechas azules), de 3 cm. B: en la angiorresonancia no
se identifica area de estenosis. C: secuencia T2, sagital; no se observa franja de baja intensidad entre el tumor y la
pared de la arteria carétida, por lo que se asevera su infiltracion.

colaterales al nervio dorsal medial nucleo del par cra-
neal X''". Se envian otras sefiales aferentes al tracto
solitario que provocan la activacion del sistema nervio-
so parasimpatico que conduce a efectos vagales'. El
nervio de Hering es una rama aferente del nervio glo-
sofaringeo que inerva el seno carotideo y el cuerpo
carotideo ubicado en la base de la arteria carétida in-
terna. Las sefales estimuladoras recibidas por el ner-
vio de Hering durante los episodios de dolor neuralgico
provocan la activacion del nervio vago por medio del
mecanismo mencionado anteriormente’®. Este bucle
reflejo provoca episodios de bradicardia e hipoperfu-
sién cerebral, que finalmente pueden causar sincope'®.
Otro mecanismo implica la invasion del espacio para-
faringeo por tumores o abscesos.

En contraste con el caso descrito por Nagata et al.”?
y Whitman et al.8, la NGV probablemente resulté del
encajonamiento de 270° de la arteria carétida interna
en nuestro paciente, lo que provoco la compresion del
nervio glosofaringeo y alterd la transmisién del nervio
vago. Los cambios continuos detectados por los baro-
rreceptores probablemente provocaron el envio de se-
fiales anormales al centro vasomotor del cerebro, lo
que provocé que las fluctuaciones hemodinamicas del
paciente provocaran bradicardia y sincope.

El manejo de esta enfermedad ha sido mediante
prueba y error, y no existe un protocolo establecido
para guiar a los proveedores sobre coémo manejar mejor
a estos pacientes. El tratamiento médico actual de NGV
incluye el uso de antiepilépticos como carbamazepina
y gabapentina', como recibié nuestro paciente.

La NGV secundaria a la carga tumoral/efecto de
masa esta aun menos documentada y comprendida.
En el contexto de neoplasia malignas con efecto de
masa a nivel de carétida interna deberia manejarse
cualquier accion para disminuir su carga tumoral a
dicho nivel, para mejorar sus sintomas®, como ocurrié
en nuestro paciente con la irradiacion y en el caso de
Whitman et al.? A pesar del tratamiento oncolégico
adecuado, en ambos casos persistid el dolor del te-
rritorio del IX, plantedndose la hipétesis de que la
probable fibrosis postirradiacién de la adenopatia a
nivel carotideo continudé perpetuando los sintomas.
Y asi como ocurre a nivel intracraneal, que la libera-
cién de la aracnoides de los pares craneales mejora
los sintomas'®. Si se explorara la region cervical y se
libera esa fibrosis podria mejorar la clinica de la NGV.
Sin embargo debe estudiarse mas a fondo, ya
que las opciones hasta la fecha son solo palia-
tivas y la mayoria de los pacientes continuaran con
mala calidad de vida.

Conclusion

La NGV es una entidad rara que el equipo multidis-
ciplinario oncoldgico debe sospechar, ya que también
se presenta en el cancer, no solo como extensién del
primario, sino como metastasis cervical. Es importante
conocer dicho escenario para detectarlo a tiempo y
mejorar la calidad de vida del paciente, con el trata-
miento oncoldgico asociado al manejo del dolor con el
tratamiento médico y/o quirurgico.
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Resumen

La leiomiomatosis benigna metastatizante es una enfermedad muy poco frecuente con menos de 200 casos reportados en
la literatura. Se trata de una rara variante proliferativa de fibras musculares lisas en lugares alejados al ttero en pacientes
con antecedente de histerectomia, siendo el pulmon el sitio mas frecuente de estas. Estos tumores suelen ser de crecimien-
to lento y de prondstico favorable, sus manifestaciones clinicas estan en funcidn del sitio que involucren, el numero y el
tamafio de los tumores. El tratamiento quirtrgico suele ser curativo.

Palabras clave: Leiomioma. Metastatizante. Benigno.

Benign metastasizing leiomyoma: Case report

Abstract

Benign metastatic leiomyatosis is a very rare disease with less than 200 cases reported in the literature. It is a rare prolifer-
ative variant of smooth muscle fibers in places far from the uterus in patients with a history of hysterectomy, the lung being
the most frequent site of these. These tumors are usually slow growing and have a favorable prognosis. Their clinical mani-
festations depend on the site they involve, the number and size of the tumors. Surgical treatment is usually curative.

Keywords: Leiomyoma. Metastatic. Benign.

cuales plantea la proliferacion in situ de fibras de
musculo liso hormonosensible, otra plantea la posi-
bilidad de metéstasis vascular proveniente de un
émbolo formado de un mioma benigno o la disemi-
nacion de células tumorales durante la histerectomia

Introduccion

La leiomiomatosis benigna metastatizante es una
enfermedad muy poco frecuente que aparece en la
mujer premenopausica. Tiene su origen en la proli-
feracion y metastasis del tejido muscular liso, por lo

general procedente de un mioma uterino primario.
Se trata de una rara variante proliferativa de fibras
musculares lisas en lugares alejados al utero, pero
también se han descrito unos pocos casos en hom-
bres y nifos. Existen varias teorias, una de las
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previa',

La presencia de un mioma uterino o el antecedente
de histerectomia puede orientar el diagndstico. Se han
descrito intervalos entre tres meses y 20 afios desde
la histerectomia'.
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El pulmén es el sitio mas frecuente de aparicion en
donde se manifiestan como mdltiples nédulos bien de-
limitados que frecuentemente pueden ser confundidos
con metastasis de algun proceso maligno, con aproxi-
madamente 120 casos reportados en la literatura, sin
embargo, se han descrito también casos de metéstasis
cardiaca, linfatica, cerebral, 6sea o cutdnea®. Estos
tumores suelen ser de crecimiento lento y de pronds-
tico favorable, sus manifestaciones clinicas estan en
funcién del sitio que involucren, el nimero y el tamafio
de los tumores?.

Presentacion de caso

Se trata de una mujer de 40 afos que acude por
primera vez al servicio de cirugia oncoldgica referida
por el servicio de cirugia general.

La paciente se refiere originaria y residente de la
Ciudad de Chihuahua, casada, cristiana y operadora
de linea de produccidn, etilismo positivo a razon de 12
cervezas cada 7 dias de 21 afos de evolucion, niega
tabaquismo y otras toxicomanias.

Inicio de vida sexual activa a los 19 afios G3 A1 P1
C1, primer embarazo a los 20 afos con resolucién a
término, Ultimo embarazo a los 24 afios con resultado
de aborto espontaneo. Refiere haber alimentado a
cada producto con seno materno durante seis meses.
Fecha de la ultima menstruacion a los 25 afios por
histerectomia simple por miomatosis uterina.

Acude por primera vez con médico general un mes
previo a su llegada a nuestro servicio debido a que
nota una parte de su abdomen sobreelevada y a la
palpacion nota masa, este la envia al servicio de ciru-
gia general bajo sospecha de hernia. El cirujano gene-
ral solicita tomografia computarizada (TC) de abdomen
y pelvis con contraste oral e intravenoso en donde se
observa lesion de tejidos blandos adyacente a la pared
abdominal de los rectos anteriores con refuerzo de
mas de 20 UH de forma homogénea con el medio de
contraste con didmetros maximos de 37 x 40 x 29 mm
infraumbilical y dos lesiones mas con las mismas ca-
racteristicas anteriores y suprapubicas. También se
solicité sonografia de pared abdominal, en la que se
nos reporta una lesién por encima de los rectos ante-
riores en tejido celular subcutaneo de ecogenicidad
heterogénea predominantemente hipoecoica con mini-
ma vascularidad a la aplicacion de Doppler color
(Fig. 1) con diametros de 39 x 28 x 43 mm (Fig. 2).
Integrando el diagnéstico de tumores de pared abdo-
minal, por lo que se solicitan estudios de extension,
laboratorios y se solicita biopsia por aguja de corte.

Figura 1. Lesion de pared abdominal de ecogenicidad
heterogénea por encima de los rectos.

Figura 2. Doppler color que revela minima vascularidad de
la lesion en cuestion.

La paciente acude a cita subsecuente 30 dias des-
pués con la mayoria de los resultados de los estudios
solicitados.

Se presenta resultado de biopsia de aguja de corte
como biopsia de tejidos blandos en regién epimuscular
infraumbilical a considerar en primer término de origen
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fibroblastico-miofibroblastico de tipo tumor fibroso solitario,
sin atipias, mitosis o necrosis positivo para STAT-6 (100%),
actina de musculo liso + (100%), bcl-2 + (100%), desmina
+ (100%), con un indice de proliferacion celular Ki67 + del
1%, negativo para CD34 y S-100. Con base en estos re-
sultados se descarta fibromatosis o tumor desmoide, lipo-
mas fusocelulares, angiofibromas celulares, cicatriz,
tumores neurogénicos y sarcoma sinovial monofésico. TC
de tdrax sin hallazgos significativos. Se solicito resonancia
magnética (RM) de pelvis | y II, encontrando una lesién
redonda localizada con margenes circunscritos que el con-
traste con gadolinio presenta realce heterogéneo (Fig. 3),
que en secuencia T1 se observa hipointensa y en T2 he-
terogénea predominantemente hipointensa (Fig. 4).

Por lo que se le propone a la paciente reseccién
amplia de las lesiones y colocacion de malla abdomi-
nal, aceptando la paciente la intervencion.

La paciente es intervenida quirdrgicamente; se rea-
liza incision en huso sobre cicatriz de histerectomia
previa, con la cual se identifica la actividad tumoral
logrando resecarla en su totalidad con bordes macros-
copicos negativos, se amplian bordes quirtrgicos pro-
fundos y se accede a cavidad peritoneal en donde se
hace liberacion de adherencias, se explora hueco pél-
vico encontrando quiste ovarico simple sin datos de
actividad tumoral. Como accidente se reporta la lesion
térmica de ileon con electrocauterio la cual fue repa-
rada con seda 3-0. Se cierra peritoneo con crémico
2-0, se coloca malla Dual Mesh tal como estaba pro-
yectado, se fija con Prolene, se coloca drenaje Blake
19 en sitio quirdrgico y se afronta tejido subcutaneo
en dos planos. Se envia pieza quirdrgica a
patologia. La paciente pasa en buenas condiciones a
recuperacion.

Transcurre postoperatorio de forma satisfactoria, to-
lerando dieta liquida el mismo dia de la intervencion.
Es dada de alta al dia siguiente.

Acude a cita 14 dias después, en donde se retiran
grapas de piel y drenaje, para el momento se cuenta
con resultado de patologia definitivo que muestra los
siguientes resultados (Fig. 5): leiomioma de pared ab-
dominal de 3.5 cm de diametro (Fig. 6) con bordes
negativos, siendo el borde lateral derecho mas cercano
con 2 mm de margen.

Motivo por el cual la paciente es asignada unicamen-
te para seguimiento.

Discusion
Existen diversos patrones de crecimiento de los tu-
mores de musculo liso con caracteristicas histoldgicas

Figura 3. Masa en resonancia magnética secuencia T1
tras administracion de contraste.

Figura 4. Masa en resonancia magnética secuencia T1
simple.

idénticas a los leiomiomas uterinos clésicos; uno de
estos patrones es el leiomioma metastatizante, el cual
es una condicion muy rara en la que se encuentran en
sitios distantes tumores de musculo liso generalmente
multiples, los cuales presentan practicamente nula ac-
tividad mitética’.
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Figura 5. Corte histologico de la pieza obtenida congruente
con leiomioma.

Figura 6. Pieza entera resecada durante la cirugia.

Esta condicion se presenta en mujeres en edad fértil
en las cuales en casi todos los casos existe antecedente
de miomatosis uterina previa, estos generalmente son
un hallazgo incidental y se presentan de forma asinto-
matica. La edad de aparicion promedio es los 43.7 afios,
su rango de tamafo es muy variable, yendo desde los
2 x 3 mm hasta 27 x 44 mm, existen muy pocos casos
en la literatura mayores de 20 cm 2. Estudios han de-
mostrado la monoclonidad, también se han demostrado
deleciones recurrentes en los cromosomas 199 y 22p
en subconjuntos propensos a mostrar metdstasis. Otras
mutaciones cromosomicas que se han encontrado re-
petidamente son pérdida de 1p, 2q, 3q, 7, 10q y 11g°.

La mayoria de estas pacientes demuestran una evolu-
cién indolente, siendo el sitio de crecimiento el principal
determinante de la sintomatologia, muchos de esos son

hallazgos durante estudios de imagen indicado por otra
razon. Algunas de las manifestaciones poco comunes de
estos tumores son dolor de pecho, hemoptisis, neumotoé-
rax, hemotdrax y empiema, es por este tipo de manifes-
taciones que también puede ser confundida con
lifangioleiomiomatosis. Otras manifestaciones extratora-
cicas son ictericia, dolor abdominal e incluso neuropatias
por atrapamiento®. Al ser el pulmén el sitio mas comun
de aparicion en estudios de imagen, estos se manifiestan
como nddulos bien circunscritos generalmente bilatera-
les, si bien pueden ser Unicos; presentan realce homo-
géneo, la cavitacion es poco frecuente y rara vez producen
neumotoérax*®. El principal diagnéstico que considerar en
este caso serdn las lesiones metastasicas®. El uso de
tomografia con emision de positrones con 18F-fluoro-
desoxiglucosa contintia siendo controvertido®.

El diagndstico se basara en estudio histopatoldgico,
siendo el principal diagndéstico diferencial el leiomiosar-
coma, en donde una baja densidad de células y un
bajo indice mitdtico nos orientaran al diagndstico de
leiomioma, todo tumor con areas de necrosis coagula-
tiva debe ser considerado como leiomiosarcoma. La
inmunohistoquimica juega un papel importante en el
diagndstico, siendo la MIB-1 positiva en mas del 15%
de las células de un leiomiosarcoma®.

Los leiomiomas caracteristicamente son positivos a
receptores de estrdgenos y progesterona, también
suelen ser positivos para actina de musculo liso, anti-
cuerpos anti-musculo liso (SMA Smooth Muscle Anti-
body, por sus siglas en inglés), desmina y vimentina.
De manera contraria suelen ser negativos para panci-
toqueratina, S-100 y CD 34, siendo esto otro dato im-
portante para el diagnéstico®©”.

Aun no se ha definido cudl es el tratamiento ideal
para esta condicion, las pacientes generalmente cur-
san con un pronostico favorable, en aquellas que se
encuentran asintomaticas la mera observaciéon puede
ser suficiente. Dentro de las opciones terapéuticas se
encuentra la reseccién quirurgica y la ooforectomia en
aquellos tumores que muestren receptores hormonales
positivos®. Otra opcidn en pacientes premenopausicas
es el uso de agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina, en donde se ha demostrado una dismi-
nucién de hasta el 30% del tamafio de estos®. Los
moduladores de los receptores de estrégeno también
se han usado con este fin; otra opcion atractiva en las
pacientes posmenopadusicas es el uso de inhibidores
de la aromatasa, sobre todo en aquellas pacientes
malas candidatas a tratamiento quirdrgico o en aque-
llas con tumores no resecables’®. Si bien la mayoria
de los casos ocurren en pacientes posmenopausicas,
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el tratamiento debe ser individualizado con base en el
tamafo, la localizacion y estado hormonal®.

Conclusion

Al tener un caso de tumoraciones muiltiples bien delimi-
tadas, sobre todo en puimén en estudios de imagen en
mujeres con el antecedente de histerectomia por mioma-
tosis uterina, la miomatosis metastatizante benigna debe
ser sospechada, por lo que se deben estudiar sus ante-
cedentes ginecoobstétricos. Esta patologia suele cursar
asintomética o con leves molestias de acuerdo con el sitio
de crecimiento. La principal prioridad debe ser descartar
una neoplasia maligna. Dentro del arsenal terapéutico la
reseccion quirlrgica sigue siendo de primera intencion.
Es importante el seguimiento a largo plazo debido a que
estos tumores pueden presentar recurrencia.
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Resumen

Antecedentes: E/ blastoma pulmonar es una neoplasia maligna, infrecuente y agresiva que representa aproximadamente del 0.25
al 0.5% de las neoplasias malignas primarias de pulmdn con una prevalencia menor de 0.25 por millén. Caso clinico: Hombre
de 47 afos, tabaquista con disnea progresiva a quien se realizaron estudios de biopsia e inmunohistoquimica y se diagnostico:
blastoma pulmonar bifdsico cldsico. Se establecic tratamiento, sin embargo, el paciente fallecid. Conclusion: Este tumor repre-
sento un reto, dado que en la literatura no existe un tratamiento con evidencia epidemioldgicamente sdlida. Relevancia: Esta neo-
plasia constituye un desafio y este es el primer caso reportado en Colombia.

Palabras clave: Blastoma pulmonar. Quimioterapia. Disnea.

Classic biphasic pulmonary blastoma in Colombia: A case report and literature review

Abstract

Background: Pulmonary blastoma is a rare and aggressive malignant neoplasm that represents approximately 0.25 to 0.5%
of primary malignant lung neoplasms with a prevalence of less than 0.25 per million. Clinical case: 47-year-old man, smoker
with progressive dyspnea who underwent biopsy and immunohistochemical studies and was diagnosed with: classic bipha-
sic pulmonary blastoma. Treatment was established, however, the patient died. Conclusion: This tumor represented a cha-
llenge given that in the literature there is no treatment with solid epidemiological evidence. Relevance: this neoplasm is a
challenge and is the first case reported in Colombia.

Keywords: Pulmonary blastoma. Chemotherapy. Dyspnea.

pulmédn'. Con la nueva clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud para el 2015 se engloba el BP

Introduccion

El blastoma pulmonar (BP) es una neoplasia pulmo-

nar bifasica primaria de herencia multifactorial, incluida
en el grupo de los carcinomas sarcomatoides de pul-
moén (CSP) que se presenta aproximadamente en el
0.25 al 0.5% de las neoplasias malignas primarias de
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dentro del grupo de los CSP y se clasifica en blastoma
pulmonar bifasico clasico (BPBC), adenocarcinoma
pulmonar fetal bien diferenciado y blastoma pleuropul-
monar®. El BP afecta principalmente a nifios, sin
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embargo, en el mundo se han reportado mas de 280
casos en adultos que superaban los 40 afios’®. Los
sintomas generalmente observados en pacientes con
BPBC coinciden en hemoptisis, tos, dolor toracico y
disnea*; el tabaquismo se evidencia como el principal
factor de riesgo para la aparicion de esta patologia®,
ademas de mutaciones en p53 como factor de riesgo
genético®’. El tratamiento sugerido para estos tipos de
tumores es diferencial y puede incluir, por su rareza,
cirugia y quimioterapia con o sin radioterapia®. Repor-
tamos el primer caso de BPBC en Colombia, abordan-
do el diagndstico, tratamiento y desenlace de esta
patologia, resaltando la importancia del enfoque de
estos pacientes dada la rareza y pobre prondstico de-
bido a la agresividad y la sobrevida a los cinco afos
del 15%°.

Reporte del caso

Hombre de 47 afios de edad, etnia mestiza, econo-
mista de profesion, testigo de Jehova, procedente de
Pasto (Narifio, Colombia), sin antecedentes paternos
de cancer pulmonar y antecedente familiar de primer
grado con cancer de ovario. Antecedente personal de
hipotiroidismo, vitiligo, tabaquismo desde la juventud
(indice tabaquico de 12.5). Consulté al servicio de ur-
gencias por cuadro paroxistico de tos y disfonia pro-
gresiva de larga evoluciéon (aproximadamente dos
anos), que empeord en las ultimas dos semanas pre-
vias a la fecha de la consulta.

Al ingreso se observo en el paciente disnea de mo-
derados esfuerzos, signos vitales normales, al exa-
men fisico se encontro estridor laringeo con murmullo
vesicular velado en campo derecho, expansibilidad
disminuida y pérdida de la sonoridad pulmonar a este
nivel. Los exdmenes imagenoldgicos de tomografia de
térax (Fig. 1 Ay B) revelaron opacidad general del
pulmdén derecho con leve desplazamiento de traquea
hacia el lado contralateral, luego se solicitd biopsia
que reportd tumor indiferenciado de células fusifor-
mes (fondo fibrinoso con hematies, abundantes linfo-
citos y escasas células mesoteliales reactivas). Se dio
egreso con toma de segunda biopsia guiada por to-
racoscopia, la cual fue realizada a los dos meses de
manera extrahospitalaria (Fig. 2). Sumado a estos
hallazgos, el estudio de inmunohistoquimica report6
rabdomioblastos con el marcador miogenina, con in-
dice de proliferacién celular en el area mesenquimal
del 40%, los marcadores p53, CD31 y S100 fueron
negativos. El diagnostico histopatoldgico final resultd
en un BP bifasico.

B

Figura 1. A: rayos X de tdrax PA, con opacidad general del
pulmén derecho con leve desplazamiento de trdquea
hacia el lado contralateral, no se identifican estructuras
mediastinicas, asi como los recesos costo y cardiofrénicos
ipsilaterales. B: tomografia axial contrastada (ventana
mediastino a nivel del tronco de la arteria pulmonar).
Lesiones nodulares multiples confluentes de disposicion
parahiliar (flecha blanca delgada), sobre el receso
pleuroacigoesofagico (flecha negra), asi como lesion
nodular subpleural paravertebral derecha (flecha blanca
gruesa), las cuales presentan captacion difusa del medio
de contraste. Derrame pleural masivo asociado (estrella).

Figura 2. Microfotografia (hematoxilina-eosina 40x). Se
observa una lesion tumoral en su mayoria constituida por
células mesenquimales (flecha) que en los estudios de
inmunohistoquimica fueron reactivas para vimentina y un
segundo componente epitelial que forma tabulos (puntas
de flecha) que en los estudios de inmunohistoquimica
fueron reactivos para citoqueratinas.

Luego el paciente se valord por oncologia y junta de
tumores, que indicaron manejo con protocolo de qui-
mioterapia con vincristina 2 mg IV por dia (1.3 mg/m?),
ciclofosfamida 800 mg IV por dia (533 mg/m?), doxoru-
bicina 60 mg por dia (40 mg/m?) y eritropoyetina 2,000
Ul subcutanea 3 veces en semana (dadas las restric-
ciones para transfusién por causa religiosa y la presen-
cia de anemia). El paciente evolucion6 favorablemente
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al inicio de la quimioterapia, se continué bajo manejo
de oncologia por aproximadamente afio y medio, sin
embargo, tuvo un retraso en autorizacion de tratamien-
to por parte de su aseguradora de salud, lo que generé
demora en la continuidad de este, por lo que se dio
valoracion por servicio de oncologia externo y se cam-
bid tratamiento a carboplatino y paclitaxel, el cual se
dio en dos ciclos.

Dos meses después del tratamiento oncoldgico, el
paciente ingresé al servicio de urgencias de tercer ni-
vel con avance progresivo de patologia, por dolor tipo
punzante en hemitérax derecho asociado a malestar
general, disnea progresiva de pequefios esfuerzos
hasta disnea en reposo, por lo cual se dejé cuidado
paliativo y manejo del dolor. El paciente se negd a
procedimientos invasivos, reanimacion cardiopulmonar
e intubacién orotraqueal y fallecié tres dias después
por falla multisistémica.

Discusidn

El BP constituye una patologia de rara aparicion y
los casos reportados han sido histéricamente poco
frecuentes. La tasa de prevalencia de BP se reporta
menor de 0.25 por millén, un 74% en adultos y adoles-
centes mayores de 14 afos, con supervivencia del
56%!'°. En cuanto al BPBC, Lou et al. (2020) reportan
la rareza de la patologia encontrando 200 casos publi-
cados entre 1962-1995, 42 casos entre 1995-2011 y 31
casos entre 2010-2020°.

En el diagndstico histopatolégico del paciente se
encontr6 hallazgos de tejido embrionario, cuyo re-
porte final dio el diagndstico de BPBC, caracterizado
por una heterogeneidad histoldgica de malignidades
mixtas epiteliales y mesenquimales, donde su origen
histoldgico sigue siendo desconocido’, sin embargo
se han descrito vias moleculares implicadas en la
aparicién de estos tumores relacionadas con el p53,
e incluso con reportes de caso donde se ha visto
activacion de la vias ROS167.12igualmente se ha
visto la expresion simultdnea de citoqueratina y vi-
mentina en el componente blastomatoso que propor-
ciona mas soporte para un solo origen'. En cuanto
a sus manifestaciones clinicas, al igual que en la
literatura reportada el paciente expresé sintomatolo-
gia similar al cuadro clinico tipico consistente en
disnea progresiva, disfonia y dolor pleuritico sin re-
portarse hemoptisis, sin embargo destaca que cerca
del 40% de los pacientes son asintomaticos'. Pos-
teriormente a la sospecha diagnostica, el paciente
fue evaluado imagenoldgicamente, donde se

evidencid la opacidad en hemitdrax derecho, colapso
pulmonar y desviacion de traquea, lo que estaba
ocasionando la sintomatologia descrita; el BPBC ge-
neralmente se presenta como una lesién bien defi-
nida en una placa de térax, sin predominio lobar
definido que puede ser lo suficientemente grande
como para opacar por completo el hemitdrax y cau-
sar desplazamiento mediastinico’®, la gran mayoria
de las lesiones son unilaterales’® con una medicion
promedio de 10.1 cm en contraste con los otros tipos
de BP que son mas propensos a ser asintomaticos
al ser de un tamafo menor'’, aunque se han descrito
lesiones bilaterales en otros reportes de caso'®. Ade-
mas, Nemeh et al. describieron que las tomografias
computarizadas (TC) de térax tipicamente demues-
tran una masa heterogénea de tejido blando realza-
do con margenes lisos o lobulados y dreas probables
de necrosis’®. Se ha descrito un componente de te-
jido blando que gira dentro de una masa de baja
atenuacion, pero no siempre se ve'”.

En cuanto al abordaje diagndstico, se encontré que
la mayoria de los casos fueron diagnosticados por
biopsia quirdrgica; un tercio de los casos mediante
broncoscopia o biopsia transtordcica guiada por TC?,
en nuestro caso el diagnostico se realiz por medio de
biopsia por videotoracoscopia.

Este caso presentd un especial reto terapéutico,
dado el estado avanzado del tumor al momento del
diagndstico, ademas se denegaron las transfusiones
y ante cuadros anémicos se implemento el tratamien-
to con eritropoyetina. La cirugia es el tratamiento de
eleccidn para lesiones focales'>° y se reporta una
tasa de recurrencia del 43% y una propensién me-
tastasica a cerebro, mediastino, pleura, diafragma,
higado, corazon, tejidos blandos de las extremida-
des, glandulas submandibulares, escroto y ovarios®'.
Las terapias complementarias siguen siendo contro-
vertidas debido a la rareza de la enfermedad, en al-
gunos estudios se han realizado ciclos de radioterapia
con especial énfasis en tumores irresecables®’. La
histologia mixta del blastoma bifasico que contiene
elementos carcinomatosos y sarcomatosos ha lleva-
do a la quimioterapia de combinacion de ciclos alter-
nos de agentes potencialmente eficaces contra
ambas histologias. Diversos autores explican que la
combinacién de agentes como ciclofosfamida, vin-
cristina, doxorubicina y dactinomicina se ha utilizado
debido a su efectividad en el tratamiento del nefro-
blastoma y rabdomiosarcoma, que estan histogené-
ticamente relacionados con el blastoma'’; se ha
reportado una sobrevida con este régimen de
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tratamiento de entre 8 a 17 meses, teniendo en cuen-
ta la diferencia entre pacientes con tratamiento no
quirdrgico y quirlrgico®, como es en este caso, que
mostré una sobrevida aproximada de 17 meses a
pesar de que no se realiz cirugia dado el estado
avanzado del tumor, y se han descrito casos exitosos
de combinacion de esta terapia en pacientes con esta
enfermedad®'722:23,

No obstante los tratamientos realizados en nuestro
caso, el paciente fallecié. Se resalta la recaida sinto-
matoldgica dadas las circunstancias, identificandose
dificultad en la continuidad del tratamiento con la tera-
pia inicial, aunado al pobre prondstico con tasa de
sobrevida del 15% a los cinco afios® y a la clasificacion
del BPBC como el BP que presenta el peor
prondstico®.

Conclusion

El BPBC es un tumor muy poco frecuente, con com-
portamiento agresivo, de mal prondstico, dificil trata-
miento y sobrevida baja. Dado que la evidencia se
resume al estudio sistematico de reportes de caso, el
aspecto clave en esta enfermedad se puede recapitular
en que el diagndstico temprano conlleva un mayor tiem-
po de sobrevida, lo que conlleva un tratamiento opor-
tuno e individualizado frente al contexto de cada
paciente. En Colombia se carece de reportes de caso
sobre esta patologia en adultos, por lo que el reporte
inicial incentiva a la investigacion y atencion a este tipo
de enfermedades.
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Resumen

Las neoplasias primarias multiples (NPM) se definen como dos o mds tumores malignos primarios de diferente origen en
un mismo individuo. La causa de las NPM no se ha identificado en todos los casos, sin embargo puede deberse a factores
ambientales, estilos de vida y/o factores genéticos. Se presenta el caso de una paciente que ha tenido ocho neoplasias
(cinco malignas y tres benignas) que han sido tratadas con éxito y que actualmente se encuentra en controles, sin eviden-
cia de recurrencia de enfermedad o alguna otra neoplasia de novo.

Palabras clave: Tumores primarios multiples. Sindrome de cdncer hereditario. Neoplasias metacronicas.

Eight methachronical primary neoplasms in an elderly female patient

Abstract

Multiple primary neoplasms (MPN) are defined as 2 or more primary malignant tumors of different origin in the same indivi-
dual. The cause of MPN has not been identified in all cases, however, it may be due to environmental factors, lifestyles and/
or genetic factors. We present the case of a patient who has had eight neoplasms (five malignant and three benign) that
have been successfully treated and who is currently undergoinf controls, with no evidence of disease recurrence or any other
de novo neoplasm.

Keywords: Multiple primary neoplasms. Hereditary neoplastic syndromes. Metachronous neoplasms.

Introduccion Actualmente debido a la mayor sobrevida de pacientes
con cancer y mejores técnicas de diagnostico, existen
mas pacientes detectados con NPM. La causa de las

NPM no se ha identificado en todos los casos, sin em-

Las neoplasias primarias mdultiples (NPM) se definen
como dos 0 més tumores primarios de diferente origen

en un mismo individuo. Si el tiempo de diagndstico en-
tre la primera y la segunda neoplasia es menos de seis
meses, se llama sincronico y si este es mayor se llama
metacronico. La incidencia de NPM varia dependiendo
de la poblacion estudiada y puede estar entre el 0.5 y
el 17% del total de pacientes con neoplasias'?.
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bargo, puede deberse a factores ambientales, estilos de
vida, factores genéticos (como en el sindrome de Li-Frau-
meni, el cancer colorrectal hereditario no polipdsico y
otros sindromes de predisposicion genética al cancer
[SPGC]) y relacionado con terapia oncolégica, como ra-
dioterapia y distintos agentes quimioterapicos?*.
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Figura 1. Historia familiar de paciente.

Presentamos el caso de una paciente mujer de 75
afos que ha presentado ocho tumoraciones primarias
(cinco malignas y tres benignas), con tratamiento sa-
tisfactorio y que actualmente se encuentra en controles
en nuestra institucion.

Reporte de caso

Se presenta el caso de una paciente mujer de 75
anos, con antecedente de familiar de segundo grado
fallecida a los 32 afos por cancer ginecoldgico no es-
pecificado (Fig. 1).

A los 53 afios presenté tumoracién abdominopélvica
palpable de 15 x 15 cm, por lo que fue sometida a la-
parotomia exploratoria con extirpacién de una tumora-
cion dependiente de ovario derecho y salpingectomia
ipsilateral. El resultado anatomopatoldgico fue de cis-
toadenoma seroso papilar, tumoracién de caracter
benigno.

En controles regulares, a los 59 afios se evidencio a
nivel del cuello uterino una tumoracion polipoide de
3 cm, extirpada por completo y cuyo resultado anato-
mopatoldgico reveld que se trataba de un carcinoma
epidermoide, por lo que recibid tratamiento con radio-
terapia externa y braquiterapia de tasa de dosis alta
con 5,000 cGy en 25 fracciones.

Al afno del ultimo tratamiento, con 60 afos, presen-
t6 una masa en muslo derecho dependiente del mus-
culo sartorio, que se introducia hacia el retroperitoneo,
de 17 x 12 x 10 cm, la cual se someti6 a reseccion
local del tumor retroperitoneal pélvico con extension
a tercio superior del muslo derecho. El resultado ana-
tomopatoldgico determind que se trataba de un

liposarcoma bien diferenciado. Posteriormente reci-
bié tratamiento complementario con radioterapia a
dosis de 6,000 cGy en 30 sesiones, el que ocasiond
como complicacion secundaria una trombosis veno-
sa profunda a nivel popliteo y femoral superficial
izquierdo, recibiendo tratamiento antitrombdético has-
ta la actualidad.

A los 62 afnos present6 una tumoracion en la glandula
suprarrenal izquierda de 25 mm, por lo que fue some-
tida a adrenalectomia izquierda (2009), con resultado
anatomopatoldgico de adenoma cortical adrenal, tumo-
racién de caracter benigno.

A los 66 afos presentd una tumoracién en mama
izquierda asociada a adenopatia axilar, fue sometida
a tumorectomia y biopsia de ganglio centinela. El re-
sultado anatomopatoldgico determiné que se trataba
de un carcinoma ductal infiltrante con ganglio centi-
nela negativo. Recibié de tratamiento anastrozol y
radioterapia a dosis de 5,000 cGy en 25 sesiones y
boost de 1,600 cGy en ocho sesiones con
electrones.

A los 72 afos se sometié a colonoscopia control,
donde se le encuentra una lesion elevada pediculada
de aproximadamente 3.5 x 2.3 cm de superficie irregu-
lar y mamelonada en colon sigmoides a 25 cm del
canal anal, la cual se extirpo, siendo el resultado ana-
tomopatolégico un adenoma tubular asociado a displa-
sia de bajo grado con focos de displasia de alto grado
y bordes no comprometidos.

A los 73 afos, en control regular se evidencié inicial-
mente en radiografia y posteriormente en tomografia de
torax, una lesién sdlida en Iébulo inferior izquierdo de
0.8 cm, la cual se sometid a reseccion de ndédulo
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Tabla 1. Edad, tipo histoldgico y tratamiento de las neoplasias presentadas por la paciente

53 afios Cistoadenoma seroso papilarde - Cirugia
ovario
60 afios 1 mes ~  ----- Carcinoma epidermoide de cuello RT
uterino
60 afios 10 meses ~ ----- Liposarcoma bien diferenciado de Cirugia + RT
muslo derecho
62 afios Adenoma cortical de glandula - Cirugia
suprarrenal
66 afios = ---- Carcinoma ductal infiltrante de mama  Cirugia + hormonoterapia + RT
derecha
72 afios Adenoma tubular asociadoa = ----- Reseccion por colonoscopia
displasia de bajo grado con focos de
displasia de alto grado en colon
73 afios - Adenocarcinoma pulmonar acinar Cirugia
74 afios - Adenocarcinoma endometrioide de Cirugia

endometrio

RT: radioterapia.

pulmonar izquierdo mediante cirugia toracica minima-
mente invasiva. El resultado anatomopatol6gico determi-
n6 un adenocarcinoma pulmonar predominantemente
acinar, con tratamiento complementario quirdrgico me-
diante lobectomia inferior izquierda, sin evidencia de neo-
plasia residual.

A los 74 afnos presentd sangrado vaginal, debido a
engrosamiento endometrial y probable pélipo endome-
trial, por lo cual se le realiz6 histerectomia, con resul-
tado anatomopatolégico de adenocarcinoma
endometrioide de endometrio FIGO G1 (Tabla 1).

Debido a la presentacion de NPM se le realizé el
panel Invitae Multi-cancer®, secuenciamiento y test de
delecion/duplicaciéon de los siguiente genes: ALK,
APC, ATM, AXIN2, BAP1, BARD1, BLM, BMPR1A,
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CASR, CDC73, CDH1, CDK4,
CDKN1B, CDKN1C, CDKN2A, CDKN2A, CEBPA,
CHEK2, CTNNAT1, DICER1, DIS3L2, EPCAM, FH,
FLCN, GATA2, GPC3, GREM1, HRAS, KIT. MAX, MEN1,
MET, MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, NBN, NF1,
NF2, PALB2, PDGFRA, PHOX2B, PMS2, POLD1,
POLE, POT1, PRKAR1A, PTCH1, PTEN, RAD50, RA-
D51C, RAD51D, RB1, RECQL4, RET, RUNX1, SD-
HAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SMAD4, SMARCA4,
SMARCB1, SMARCE1, STK11, SUFU, TERC, TERT,
TMEM127 TP53, TSC1,TSC2, VHL, WRN, WT1; y solo
secuenciamiento de los genes EGFR, HOXB13, MITF,
NTHL1 y SDHA. El estudio no detectd variantes
patogénicas.

Actualmente la paciente ha cumplido un afio en con-
troles de seguimiento sin presentar diagndstico onco-
I6gico nuevo.

Discusion

La paciente presentd su primera neoplasia maligna
a los 59 arfios, similar a lo reportado en otros estudios
de pacientes con NPM malignas, en los que el prome-
dio de edad de inicio de neoplasias multiple esta entre
56 y 60 afhos. Los sitios mas comunes de la neoplasia
primaria en pacientes con NPM metacrdnicos son en
orden de frecuencia: mamas, 6rganos ginecoldgicos y
sistema digestivo®®; siendo el sitio de la neoplasia
maligna primaria en nuestra paciente el cérvix, el cual
representa alrededor del 10% de las neoplasias prima-
rias en pacientes con NPM metacrdnicos*®>”.

La media de tiempo de apariciéon entre la primera y
segunda neoplasia maligna en los pacientes con NPM es
de 31 a 60 meses®®, sin embargo, el tiempo en nuestra
paciente fue de 9 meses, siendo este un tiempo muy cor-
to, lo que nos puede indicar que la aparicion de la segun-
da neoplasia se dio de manera simultanea a la primera.

Respecto a la tercera neoplasia, los sarcomas de te-
jidos blandos de alto grado, principalmente el sarcoma
pleomérfico indiferenciado, se han relacionado con NPM
malignas tanto en su aparicién como primero o segundo
primario, sin embargo, nuestro paciente presento liposar-
coma bien diferenciado®®, que en algunos casos se ha
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relacionado con sindromes de predisposicion genética
al cancer como el sindrome de Li-Fraumeni®.

Sobre pacientes que presentan mas de tres neoplasias
malignas, no existe evidencia suficiente que sefale un pa-
trén de presentacion constante, ademas la paciente pre-
sentd tres neoplasia benignas, que individualmente son
frecuentes; sin embargo, no se han reportado en conjunto,
siendo ademas imposible determinar si todas las neopla-
sias corresponden 0 no a una causa en comun.

En el estudio genético realizado en nuestra paciente,
en genes de predisposicion a cancer no se detectd
ninguna variante patogénica. Sin embargo, no podemos
descartar completamente su existencia, debido a limi-
taciones del estudio de NGS, como de los genes estu-
diados hasta la fecha. Si bien la historia familiar de
cancer no es muy clara, no se tuvo informacion sobre
la familia del padre que pueda ayudarnos a saber si
existié historia familiar de cancer.

Respecto al seguimiento de la paciente, existen po-
cos casos reportados de pacientes con cinco neopla-
sias amas, y en todos los casos siempre se ha descrito
el colon como uno de los érganos afectados®'’, y ya
que nuestra paciente no ha presentado un tumor ma-
ligno en este sitio hasta la actualidad, nos obliga a
mantener una estrecha vigilancia de este 6rgano pese
a no existir ninguna guia que lo recomiende.

Conclusiones

Este es el primer reporte de una paciente con ocho
neoplasias metacrénicas en Per(, que ha recibido trata-
miento exitoso y se encuentra actualmente en controles.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
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Resumen

La radioterapia es parte del tratamiento multidisciplinario del cancer de mama y recientemente se han expandido sus indi-
caciones. Existe una asociacion entre radioterapia posmastectomia y malos resultados reconstructivos, ya que aumenta la
tasa de complicaciones. El tiempo idéneo para dar radioterapia posmastectomia sigue sin estar definido y existen tres al-
goritmos generales para indicar esta adyuvancia: 1) directamente al implante; 2) al expansor tisular después del primer
tiempo, o 3) al implante definitivo después del segundo tiempo. En el contexto reconstructivo se debe considerar que la
radioterapia es una parte integral del tratamiento y hasta el momento no existe una recomendacion definitiva.

Palabras clave: Reconstruccion mamaria. Cancer de mama. Radioterapia.

Experience with irradiated implants in breast reconstructive surgery. Two case reports
and literature review

Abstract

Radiation therapy is part of the multidisciplinary plan for breast cancer care and recently, its indications have expanded.
There is an association between postmastectomy radiotherapy and poor reconstructive outcomes given the increased risk
for complications. The optimal timing for postmastectomy radiotherapy remains unclear and there are three general algorithms
for this adjuvant therapy. 1) Direct to implant. 2) To tissue expander after first stage of reconstruction or 3) To implant after
second stage of reconstruction. In the context of reconstructive surgery, it should be considered that radiotherapy is part of
the global treatment and that there is no definitive recommendation at the moment.

Keywords: Breast reconstruction. Breast cancer. Radiotherapy.

Introduccion ganglios linfticos positivos e invasion de la piel o fascia
pectoral. Sin embargo la National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) ha expandido sus indicaciones,
mentd en 1997 y desde entonces es parte del trata-  «sygiriendo fuertemente» radioterapia posmastectomia
miento multidisciplinario del cancer de mama. Sus en pacientes con tumores mas pequefios, menor nu-
indicaciones tradicionales incluyen cancer de mama mero de ganglios positivos y en pacientes a las que se
avanzado con tumores mayores de 5 cm, 4 o mas les realiza algun tipo de mastectomia conservadora de

La radioterapia adyuvante posmastectomia se imple-
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glandula'?. A pesar de los avances técnicos y tecnolo-
gicos en el tratamiento del cancer de mama y los po-
tenciales resultados cosméticos, las terapias adyuvantes
siguen teniendo efecto adversos en la reconstruccion.

Los estudios han demostrado una disminucion en la
recurrencia local y mejoria en las tasas de mortalidad®.
Sin embargo, existe una asociacion entre radioterapia
posmastectomia y malos resultados reconstructivos, ya
que la radioterapia posmastectomia aumenta la tasa
de complicaciones como infecciones, cirugias de revi-
sion, contractura capsular y reconstruccion fallida (re-
tiro del expansor o implante)*°.

Ademas, la calidad de los resultados reportados por
las pacientes, después de la reconstruccion seguida
de radioterapia, es menor en cuanto a resultado esté-
tico, satisfaccion general y calidad de vida®. El efecto
de la radioterapia en las propiedades quimicas de los
materiales no estd muy claro; algunos estudios han
demostrado que la radiacion no tiene un efecto signi-
ficativo en la superficie y propiedades de materiales
derivados del polidimetilsiloxano. Sin embargo, otros
estudios demostraron cambios en las propiedades qui-
micas de la superficie de los implantes de silicona
disponibles comercialmente, después de la radiotera-
pia (50 Gy en 25 fracciones). MacGill et al. utilizaron
expansor implante Mentor Siltex Contour Profile Becker
35™, eliminando el relleno de gel de silicona, y radia-
ron la cobertura externa con dosis de 40.05 en 15
fracciones. Se demostrd que esta dosis no tiene un
efecto en la mecénica, la quimica de la superficie y la
respuesta celular de fibroblastos. Sin embargo este
estudio tuvo limitaciones ya que la muestra fue limitada
y se utilizé una Unica marca de implantes’. Existen dos
principales tipos de reconstruccién protésica: en un
solo tiempo (implante directo) y en dos tiempos (im-
plante a expansor)'.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente de sexo femenino de 51 afios con el ante-
cedente de sarcoma Phyllodes mama derecha. Se le
realizd mastectomia radical modificada y re-
construcciéon con implante en plano subcutaneo. Por
estadificacién tumoral recibié 25 sesiones de radiote-
rapia. Al término del tratamiento con radioterapia pre-
sentd cambios en la textura, calidad y coloracion de la
piel y posteriormente pérdida de solucién de continui-
dad de la cobertura cutdnea con extrusion de
implante.

Figura 1. Secuelas de radioterapia y extrusion de implante.

Clinicamente presentd importante retraccion cuta-
nea, hiperpigmentacion, contractura capsular grado 1V,
ulceracién cutdnea con extrusion de implante en el
radio de las 10 en la mama derecha (Fig. 1). Se le
realiz procedimiento reconstructivo, mediante la rota-
cion de colgajo miocutaneo dorsal ancho con isla cu-
tdnea de 16 x 8 cm y colocacion de expansor tisular
para sustituir todas las unidades cosméticas de la
mama. Finalmente se realizd segundo tiempo de re-
construcciéon mamaria y simetrizaciéon contralateral,
obteniendo adecuado resultado cosmético bilateral

(Fig. 2).

Caso 2

Mujer de 58 afos con antecedente de mamoplastia
de aumento con implantes en posicidn retroglandular,
abordaje por surco inframamario. Durante revisiéon de
tamizaje se identifica lesién sospechosa en mama iz-
quierda. Se realizd biopsia con reporte histopatoldgico
de papilomatosis esclerosante, con areas solidas aso-
ciadas a foco de carcinoma in situ de 3 mm, grado
nuclear 2, receptores estrogénicos 62%, receptores de
progesterona 64.97%. Se le realizé6 mastectomia con-
servadora, sin retirar los implantes mamarios y recibié
50 Gy de radioterapia con técnica conformacional.

Ocho afhos después acude a valoracidn por asimetria
mamaria a expensas de mama izquierda y dolor. A la
exploracion fisica se encontrd asimetria de volumen,
forma y proyeccion de mama izquierda con contractura
capsular grado IV y atrofia de tejidos blandos. Mama
derecha con contractura capsular grado Ill (Fig. 3). Se
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Figura 2. Resultado final con colgajo dorsal ancho con
isla cutdnea de 16 x 8 cm, implante y simetrizacion
contralateral.

realizé resonancia magnética nuclear, la cual evidencio
atrofia de tejidos blandos, en presencia de implante en
posicidn retroglandular y sospecha de ruptura intracap-
sular de implante izquierdo. Se realizd reconstruccion
mamaria con capsulectomia total con retirada de im-
plante, rotacién de colgajo miocutaneo dorsal ancho
con implante definitivo liso, redondo, con volumen de
125 cc. Se dejé una isla cutdnea minima como monitor
en abordaje primario en surco inframamario. En el mis-
mo tiempo, se realizd simetrizacién contralateral con
capsulectomia y colocacion de implante definitivo en
posicién retromuscular, liso, redondo, con volumen de
150 cc. Obteniendo adecuado resultado cosmético en
tamano, forma, proyeccién y simetria bilateral (Fig. 4).

Discusidn

El tiempo idoneo para dar radioterapia posmastecto-
mia sigue sin estar definido y existen tres algoritmos
generales para indicar esta adyuvancia: cuando se
reconstruye en un solo tiempo, la radioterapia se ad-
ministra directamente al implante después de la cirugia
(1); en la reconstruccién en dos tiempos la radioterapia
puede administrarse al expansor tisular después del
primer tiempo (2) o administrarse al implante definitivo
después del segundo tiempo (3). Hay estudios que
comparan el tiempo de radioterapia en cirugias en dos
tiempos, sin embargo no existen estudios que compa-
ren la radioterapia en reconstrucciéon directa con la
realizada en dos tiempos. En general, el cirujano plas-
tico duda en colocar un implante definitivo de forma

Figura 3. Secuelas de radioterapia y contractura capsular
grado IV.

Figura 4. Resultado final con colgajo dorsal ancho con isla
monitor en SIM y simetrizacion contralateral.

inmediata cuando se planea de antemano dar radiote-
rapia posoperatoria’.

Un metaanalisis realizado por Ricci et al. en 2017
reporté que de 2,348 pacientes sometidas a recons-
truccion en dos tiempos con material aloplastico y que
recibieron radioterapia adyuvante, 1,479 (63%) fueron
radiadas con expansor tisular, mientras que las restan-
tes 869 (37%) fueron radiadas posterior a la colocacién
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del implante permanente. Se reportaron tasas de re-
construccion fallida en el rango de 4.5 a 29%. En ge-
neral, 413 pacientes (17.6%) tuvieron reconstruccion
fallida. La incidencia acumulada de falla en la recons-
truccion fue mayor cuando la radioterapia se administro
a las pacientes mientras aun tenian el expansor tisular,
comparado con pacientes con implante definitivo
(20 vs. 13.4%; p = 0.001).

En cuanto a contractura capsular, de 1,286 pacientes
en 9 estudios, 482 desarrollaron contractura capsular
grado Il y IV. La incidencia acumulativa de contractura
capsular fue menos cuando se administr6 radioterapia a
pacientes con expansor tisular, comparado con pacien-
tes con implante definitivo (24.5 vs. 49.4%; p = 0.001)°.
En general, los resultados comparando la reconstruccion
con material aloplastico y radioterapia posmastectomia
muestran una tasa de reconstruccion fallida del 17.6% y
una tasa de contractura capsular grado Ill/IV de Baker
del 37.5%. Considerando aquellas pacientes que se rea-
lizaron algun procedimiento oncoldgico y posteriormente
recibieron radioterapia en presencia de implantes mama-
rios previos, el comportamiento seria similar al grupo
descrito de reconstruccién con implantes®”.

En 2019 Lin et al. realizaron un estudio retrospectivo
donde incluyeron a 1,585 pacientes sometidas a mas-
tectomia y a las que se les realizd una reconstruccion
inmediata. De 1,585 pacientes, se identifico que 265
mujeres recibieron radioterapia posmastectomia,
149 (56.2%) con un implante permanente y 116 (43.8%)
con un expansor tisular. El seguimiento fue de dos a
diez afos en cada grupo (media: 37.9 meses) y ambos
grupos fueron similares en cuanto a edad, indice de
masa corporal, diabetes mellitus y mutacién de BRCA.
No hubo diferencias significativas en lateralidad, tipo de
mastectomia, dosis de radioterapia y volumen final del
implante o expansor tisular. Las pacientes que recibie-
ron radioterapia con expansor tisular tuvieron una tasa
significativamente mas alta de complicaciones que las
pacientes con implante (32.8 vs. 11.4%; p < 0.001). En
cuanto a complicaciones especificas, con expansor ti-
sular hubo mayores tasas de necrosis cuténea (10.3 vs.
4.0%; p = 0.043), infeccidén (16.4 vs. 4.0%; p = 0.001) y
dehiscencia de herida (9.5 vs. 2.7%; p = 0.029), lo cual
llevé a una mayor tasa de retiro del expansor (16.4 vs.
4.0%; p = 0.001) que el grupo con implante. Al comparar
los resultados de la reconstruccion, la cohorte de ex-
pansor tisular tuvo una tasa mas alta de reconstruccion
fallida que la cohorte de implante directo (21.5 vs. 11.4%;
p = 0.025). No hubo diferencias significativas en cuanto
a cirugias adicionales, asimetria, infiltracién grasa y con-
tractura capsular. Al igual que en el resto de la literatura,

la tasa de complicaciones en pacientes radiadas fue
mas alta que las de las 1,301 pacientes no radiadas,
especialmente en la cohorte de expansor tisular. En
pacientes que no recibieron radioterapia no hubo dife-
rencia significativa entre la reconstruccién directa con
implante y la reconstruccion en dos tiempos'.

La lesién por radiacién ocurre en dos fases, una
aguda y otra cronica. La fase aguda se caracteriza por
una reaccion inflamatoria que consiste en edema, in-
flamacion, eritema, descamacion y ulceracion. Esta
radiodermitis aguda ocurre en el 95% de las pacientes
que reciben radioterapia®®°. Los cambios cronicos se
caracterizan por fibrosis que afectan sobre todo la piel
y tejido celular subcuténeo; esta reaccién crénica se
manifiesta con diversos grados de retraccion cuténea,
decoloracion e induracion. En algunos casos puede
haber dolor crénico o sensacion de tirantez en pecho,
hombro o cuello. Esta fibrosis se presenta meses des-
pués de finalizar la radioterapia y puede progresar
durante varios afios, por eso la importancia de tener
un seguimiento a largo plazo con estas pacientes'®'".

Conclusion

A pesar de la cantidad importante de publicaciones
que evallan los resultados de la radioterapia posmas-
tectomia, la pregunta de si es preferible radiar un ex-
pansor tisular que un implante permanece sin una
respuesta. A diferencia de lo que se piensa tradicional-
mente, estudios recientes demuestran que la recons-
truccion inmediata con implante es una alternativa
segura en el escenario de radioterapia posmastecto-
mia. En el contexto reconstructivo debemos considerar
que la radioterapia es una parte integral del tratamiento
de las pacientes con cancer de mama y que corres-
ponde informar a la paciente las alternativas que exis-
ten e informar de los potenciales riesgos y beneficios
de cada una, ya que hasta el momento no existe una
recomendacion definitiva.
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