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Resumen de los Trabajos y Justificacion

1. Tumores osteotréficos (Revision Bibliogréﬁca)

Resumen

Las metastasis 6seas constituyen en si mismas la complicacion mas seria de
las enfermedades neoplasicas malignas. Ocurren entre el 70 y el 80% de
cancer avanzado de mama y de préstata y entre el 15 y el 30% de cancer
gastrico, colon, pulmén, recto, utero, rifién y tiroides. No se conoce bien la
prevalencia de metastasis 6seas pero se calcula que en estados Unidos se
producen anualmente alrededor de 350 000 fallecimientos de pacientes con
metastasis 6seas en relacion a las mismas o complicaciones relacionadas.
Constituyen problemas clinicos relacionados con las metastasis 6seas; el dolor
que puede ser de moderada a gran intensidad, fracturas patolégicas en
especial de huesos largos y de columna vertebral, teniendo ésta ultima el
problema de que puede ocasionar sindrome de compresion medular y
problemas de tipo neurolégico con diversos grados de paresia o plejia. Otro
problema serio en relacion con las metastasis 6seas es la hipercalcemia que
inclusive suele amenazar la vida del paciente. Los tipos de metastasis éseas de
acuerdo a su fisiopatologia se clasifican en osteoliticas y osteoblasticas, asi por
ejemplo en las metastasis 6seas relacionadas al cancer de mama predominan
las lesiones osteoliticas y solamente del 15 al 20% son de caracter
ostoblastico. Las primeras producen lesiones liticas con resorcion oOsea
importante y riesgo de fractura patolégica y las segundas producen
regeneracion 6sea en respuesta a la destruccion. El ejemplo clasico de
lesiones liticas Oseas constituye el mieloma miltiple que deja lesiones
claramente visibles en rayos X. En cambio la regeneracion que ocurre en las
lesiones de tipo osteoblasticas deja ver la actividad celular en imagenes de
medicina nuclear.

La médula 6sea constituye el tercer tejido predilecto de metastasis luego del
higado y el pulmén. La razén basicamente obedece a la abundante irrigacion
sanguinea de la médula 6sea y ademas a las moléculas de adhesion que
producen las células neoplasicas que intervienen en el anclaje de las mismas al
estroma medular y a la matriz 6sea, adicionalmente dichas moléculas
incrementan la actividad de factores angiogénicos y ademas la destruccion
6sea hace que entren en actividad factores de crecimiento en relacion con la
reposicion 6sea tales como el factor beta de transformacién y crecimiento, el
factor de crecimiento parecido a la insulina de tipo | y Il, el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas entre otros que ademas de intentar reparar el dafo
6seo, estimulan el crecimiento de las células tumorales.

Justificacion



Necesidad de realizar un diagnéstico precoz de las metastasis 6seas en
pacientes que presenten tumores de alta incidencia en relaciéon a este tipo de
invasién tumoral.

2. Tratamientos para el melanoma cutaneo

Resumen.

El melanoma maligno cutaneo en sus etapas avanzadas sigue teniendo un alto
indice de mortalidad dado el corto plazo de efectividad de los tratamientos
actuales. La implementacion a futuro de nuevas terapias abre la posibilidad de
mejorar la calidad de vida de los pacientes asi como su sobrevida libre de
progresion y su sobrevida global. Es importante sefialar que los casos de
melanoma se han incrementado en el dltimo decenio y por tanto en los
préximos afnos se tendra un mayor numero de pacientes y de ellos la mayoria
tendran un estadio avanzado.

Justificacién

Necesidad de manejo actual en el tratamiento clinico y quirdrgico en el
melanoma cutaneo.

Necesidad de deteccion precoz de la enfermedad.

3. Cirugia micrografica de Mohs en Cancer cutaneo no
melanoma

Resumen

Los tumores cutaneos del tipo carcinoma de células escamosas (SCC) y
carcinoma de células basales (BCC) son tumores que aparecen principalmente
en areas expuestas al sol cuyos rayos UV son capaces de alterar genes clave
que intervienen en la oncogénesis. Dichas areas corporales también son las
expuestas a la vista y la enfermedad en si como su tratamiento que en la
mayoria de los casos incluye resecciones amplias hacen que tengan una
connotacioén especial por ser en mayor o menor medida deformantes. La
Cirugia Micrografica de Mohs, cuya utilidad clinica inici6 en 1936, permite
resecar el cancer de piel con maxima seguridad oncolégica, minimizando el
sacrificio innecesario de tejidos peritumorales sanos, aspecto importantisimo en
el rostro, donde no podemos dar margenes amplios, ya cada milimetro de piel
sana es valioso y debe ser conservado para lograr los mejores resultados con
minima deformidad funcional y estética posible. En este trabajo pretendemos
abarcar el manejo clinico y quirirgico a través de la CM de Mohs del cancer
cutaneo no melanoma.

Justificacion

Necesidad de implementar en el HCAM la cirugia de Mohs que resulta menos
deformante que la cirugia convencional.



4. Estudio descriptivo sobre la prevalencia del Cancer de
Mama en el HCAM entre octubre del 2009 y diciembre
del 2012

Resumen

En el periodo de tiempo comprendido entre octubre del 2009 y diciembre del
2012 hubieron 2942 casos nuevos de cancer en todas sus presentaciones en el
Servicio de Oncologia y Radioterapia del Hospital Carlos Andrade Marin. De
estos casos nuevos, el 19.5% aproximadamente correspondid a patologia
maligna de tipo mamario (n=575). De estos casos, se realizé un estudio
descriptivo de sus caracteristicas demograficas, frecuencia en cuanto a
estadios de presentaciéon y comparacion entre estas dos variables.

Justificacion

Revisar la prevalencia de cancer de mama en el servicio de Oncologia del
HCAM e identificar factores de riesgo en relacion a grupo etario, etapa de
presentacion y programas de tamizaje aplicados a nuestra realidad.
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Tumores Osteotroéficos (Revision Bibliografica)
Dr. German Rodas Feraud, egresado de Oncologia Clinica USFQ HCAM

Introduccidén y Objetivo del trabajo
Las metastasis dseas constituyen en si mismas la complicacién mas seria de las enfermedades
neoplasicas malignas. Ocurren entre el 70 y el 80% de cancer avanzado de mama y de
prostata y entre el 15 y el 30% de cancer gastrico, colon, pulmén, recto, ttero, rifidn y tiroides.
No se conoce bien la prevalencia de metastasis dseas pero se calcula que en estados Unidos
se producen anualmente alrededor de 350 000 fallecimientos de pacientes con metastasis
dseas en relacion a las mismas o complicaciones relacionadas. Constituyen problemas clinicos
relacionados con las metastasis 6seas; el dolor que puede ser de moderada a gran intensidad,
fracturas patolégicas en especial de huesos largos y de columna vertebral, teniendo ésta Ultima
el problema de que puede ocasionar sindrome de compresion medular y problemas de tipo
neurolégico con diversos grados de paresia o plejia. Otro problema serio en relacién con las
metastasis 6seas es la hipercalcemia gue inclusive suele amenazar la vida del paciente. Los
tipos de metastasis 6seas de acuerdo a su fisiopatologia se clasifican en osteoliticas y
osteoblasticas, asi por ejemplo en las metastasis 6seas relacionadas al cancer de mama
predominan las lesiones osteoliticas y solamente del 15 al 20% son de caracter ostoblastico.
Las primeras producen lesiones liticas con resorcién ¢sea importante y riesgo de fractura
patolégica y las segundas producen regeneracion 6sea en respuesta a la destruccion. El
ejemplo clasico de lesiones liticas 6seas constituye el mieloma mudiltiple que deja lesiones
claramente visibles en rayos X. En cambio la regeneracién que ocurre en las lesiones de tipo
osteoblasticas deja ver la actividad celular en imagenes de medicina nuclear.

La médula 6sea constituye el tercer tejido predilecto de metastasis luego del higado y el
pulmén. La razén basicamente obedece a la abundante irrigacion sanguinea de la médula ésea
y ademas a las moléculas de adhesién que producen las células neoplasicas que intervienen
en el anclaje de las mismas al estroma medular y a la matriz 6sea, adicionalmente dichas
moléculas incrementan la actividad de factores angiogénicos y ademas la destruccion osea
hace que entren en actividad factores de crecimiento en relacién con la reposicion 6sea tales
como el factor beta de transformacion y crecimiento, el factor de crecimiento parecido a la
insulina de tipo | y Il, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas entre otros que ademas
de intentar reparar el dafio 6seo, estimulan el crecimiento de las células tumorales.

El objetivo de este trabajo es recabar informacion acerca de los tumores que mas predileccién
tienen por el tejido 6seo y que pueden producir dolor leve a moderado que frecuentemente son
tratados con analgesia y fisioterapia sin que se sospeche de una enfermedad maligna hasta
que se produce una fractura patolégica o un incremento en la intensidad del dolor retrasando
de manera importante el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad. Es importante recalcar
también que de acuerdo al grupo etareo de los pacientes se debera sospechar de los
diferentes tumores por la edad de aparicién de los mismos.?

Abstract
Bone metastases are in themselves the most serious complication of malignant neoplastic
diseases. Occur between 70 and 80% of advanced breast cancer and prostate cancer and
between 15 and 30% of gastric cancer, colon, lung, rectum, uterus, kidney, and thyroid. It is well
known prevalence of bone metastases but estimates in the United States annually produce
approximately 350 000 deaths of patients with bone metastases in relation to the same or
related complications. Are clinical problems associated with bone metastasis, the pain may be
moderate to high intensity, in particular pathological fractures of long bones and spine, the latter
having the problem that can cause spinal cord compression syndrome and neurological
problems with varying degrees of paresis or plegia. Another serious problem related to bone
metastases is hypercalcemia that usually even life-threatening. Bone metastases types
according to their pathophysiology are classified in osteolytic and osteoblastic, thus for example



in bone metastases of breast cancer related osteolytic lesions predominate and only 15 to 20%
are osteoblastic character. The first produce lytic lesions with significant bone resorption and
fracture risk and the latter produce pathological bone regeneration in response to the
destruction. The classic example is lytic bone lesions in multiple myeloma lesions leaving clearly
visible in X-rays Instead regeneration occurs in osteoblast-like lesions reveals cellular activity in
nuclear medicine imaging.

Bone marrow is the third preferred tisue after liver metastases and lung. The reason basically
due to the abundant blood supply to the bone marrow and in addition to the adhesion molecules
produced by tumor cells that are involved in anchoring them to the bone marrow stroma and the
bone matrix, said molecules further increase the activity of angiogenic factors and bone
destruction also makes entering growth factor activity relative to the bone replacement such as
beta factor and transforming growth factor, insulin-like growth factor type | and I, Platelets
derived growth factor, also include attempting to repair bone.

The aim of this study is to collect information about tumors that have more predilection for bone
tissue and can cause mild to moderate pain are often treated with analgesia and physiotherapy
without being suspected of malignant disease until a pathological fracture occurs or significant
pain increased significantly delaying diagnosis and treatment of disease. It also important to
note that according to the age group of patients should be suspicious of different tumors by the
age of onset of these.stimulates the growth of tumor cells.

1. Método de localizacién, seleccién y evaluacién de los estudios primarios
El presente trabajo se basa en la bisqueda de bibliografia en bases de datos internacionales
tales como Pub Med y Journals4doctors, se recabd informacion del ultimo afio con excepcién
de un articulo del afio 2004 de NEJM que presenta de manera muy objetiva las vias
moleculares implicadas en la invasion y destruccién 6sea por parte de neoplasias malignas.

2. Desarrollo y discusién del tema
A efectos de realizar un analisis de las metastasis 0seas de tumores malignos, se hara un
estudio de las diferentes neoplasias especialmente aquellas que han demostrado tener
predileccion por el tejido 6seo (osteotropismo).

2.1. Metastasis 6sea en el mieloma mudiltiple

El mieloma multiple (MM), constituye el 10% de las patologias hematologicas malignas y se
calcula que en los Estados Unidos se detectaron 20 000 nuevos casos en el afio 2007. Dentro
de los criterios diagnésticos de MM se incluye que deben encontrarse 10% de plasmocitos en
médula 6sea. De acuerdo a estudios realizados, al menos el 3% de la poblacion general sobre
los 50 afios presentan una condicién asintomatica llamada gamapatia monoclonal de
significancia no determinada y que progresa a MM a razén de 1% anual®. La progresion de
gamapatia monoclonal de significancia no determinada a MM se caracteriza primordialmente
por el aparecimiento de lesiones 6seas de tipo osteolitico y que en términos generales se
produce por una alteracion de la homeostasis entre osteoblastos y osteoclastos.

Inicialmente se produce un incremento en el llamado factor kB que no es otra cosa que un
activador nuclear y que es producido por los osteoblastos y aparentemente también por las
células plasmaticas, adicionalmente se produce un descenso de su receptor llamado
osteoprotegerina que se traduce en un imbalance kBl/osteoprotegerina que induce activacion
de los osteoclastos. Otro factor contribuyente es la activacién del llamado MIP 1aifa que es un
factor inflamatorio derivado de los macréfagos y que en conjunto con la interleucina 3 y 6
incrementan aun mas la actividad osteoclastica. Adicionalmente un incremento del elemento
conocido como DKK-1 producido por las células malignas y en conjunto con las interleucinas
inhiben la diferenciacion de los osteoblastos y su actividad. Interesantemente un estudio
recientemente publicado, indica que se encuentra implicada también una proteina llamada
factor de crecimiento derivado del cerebro, que pertenece a la familia de las neurotrofinas y que
esta asociada al crecimiento nervioso, se encuentra normalmente en el cerebro y en el tejido



periférico y es codificada por el gen BDNF (brain derived neurotrophic factor). Resulta ser que
las células de MM son capaces de producir esta proteina que a su vez incremente la actividad
del factor kB que como vimos anteriormente producen un incremento de la actividad

osteoclastica y una depresion de la actividad osteoblastica®.




Tejido 6seo compacto con pérdida importante de su continuidad e invasion de plasmocitos
malignos

Dentro de los tumores malignos osteotroficos, el mieloma muiltiple es el tumor por excelencia
puesto que lesiones liticas visibles en rayos X convencionales son patognomoénicas de la
enfermedad, por lo que el paciente suele consultar por dolor 6seo, debilidad y palidez. La
anemia se encuentra presente en un 70% de pacientes y en un 25% hiperazoemia e
hipercalcemia®.

2.2. Metastasis 6sea en el cancer de préstata
El cancer de prostata constituye aun hoy en dia un importante problema de salud publica. En el
afio 2007 se calcularon en los Estados unidos 218 890 nuevos casos y 27 050 muertes
relacionadas con esta enfermedad: De acuerdo al registro nacional de tumores (SOLCA), en la
ciudad de Quito, entre el afio 2003 y 2005 se reportaron de acuerdo a la edad desde los 45
afios 4.8 casos por 100 000 habitantes elevandose progresivamente esta cifra hasta 637.2
casos por 100 000 habitantes en pacientes de 75 o mas afios de edad con una tasa cruda de



38.8 casos por 100 000 habitantes. Adicionalemente de acuerdo a lo indicado, en dicha ciudad
se ubica al cancer de prostata como la primera malignidad detectada en el sexo masculino.
Claro esta que esta realidad ha cambiado en los Gltimos afios: de hecho, desde el afio 1994 en
que se establecié el screening con el uso del PSA y el tacto rectal se incrementaron las
detecciones tempranas de la enfermedad y su tratamiento precoz, aunque de acuerdo a la
ultima recomendacion de la U.S. Preventive Services Task Force, no hay evidencia suficiente
que sustente el beneficio y el riesgo al realizar screening de prostata a pacientes asintomaticos
menores de 75 afios de edad y adicionalmente se recomienda no realizar screening alguno a
pacientes sobre los 75 afios. Tal es asi que se han realizado estudios posmortem y se han
detectado tumores in situ de préstata en 29% de los especimenes de pacientes fallecidos por
ofras causas y que nunca tuvieron ninguna sintomatologia. En resumen, se dice que si se
realizara el screening como anteriormente se realizaba el riesgo de detectarse cancer
prostatico era de 1 en 6, pero el riesgo de morir de cancer de prostata era de 1 en 35. Por lo
qgue muchas veces el riesgo de morbilidad por el tratamiento del cancer de préstata era mayor
de el de la enfermedad en si misma®"®

En cuanto a las metastasis 6seas en el cancer de prostata, constituyen al menos un 70% de las
complicaciones en la forma avanzada de esta enfermedad®, y, el tipo de metastasis es
predominantemente osteoblastica siendo el mecanismo principal la produccién del activador de
plasminégeno tipo urokinasa que es producida por las células malignas. Ademas como es
sabido, ofro factor secretado por dichas células es el PSA que es capas de anclarse con la
PTH e y bloquear el mecanismo osteoclastico incrementando a su vez la actividad
osteoblastica lo que produce mayor produccién de PTH y factores de crecimiento adicionales
gue estimulan el crecimiento celular maligno, cerrando de esta forma el llamado circulo vicioso.
Evidentemente el crecimiento seo es desordenado y produce tejido fragil y de mala calidad.
En resumen las células malignas producen una interferencia en el microambiente 6seo. Ultimos
estudios sefialan el descubrimiento de la interleucina 27 (IL 27) que es capaz de detener este
proceso mediante la interferencia con los receptores celulares y el cambio en la expresion
genética de los osteoblastos y Ios Imfoc;tos T‘s)

MetéstaS|s osteobléstlca en cancer de?préstata

2.3 Metastasis 6sea en el cancer de mama
Al igual que en el cancer prostatico, la enfermedad mamaria produce entre sus complicaciones
un 70% de metastasis 6seas.



De acuerdo a la ultima publicacién del registro nacional de tumores, la epidemiologia por edad
por cada 100 000 habitantes es como sigue:

20-24 02
25-29 29
30-34 11.3
35-39 27.3
40-44 61.3
45-49 87.5
50-54 87.6
55-59 1272
60-64 1873
65-69 138.8
70-74 128.8
75+ 117.4

Se trata de la segunda causa de muerte cancer relacionada después del cancer de pulmoén y la
primera neoplasia maligna diagnosticada en la mujer. Se calcula ademas que 1% de hombres
pueden padecer la enfermedad a lo largo de su vida con similares caracteristicas.

La biologia de la enfermedad define en alguna medida el riesgo de la misma: asi, los
receptores de estrogenos y progesterona juegan un papel importante en la historia natural de la
enfermedad asi como ciertos genes implicados en la misma, por ejemplo, el gen p53 es el
encargado de la sefializaciéon de la apoptosis, por lo que una disfuncién en el mismo genera un
descontrol en las sefiales de muerte celular y un incremento en las sefiales de angiogénesis y
crecimiento celular. De acuerdo a estudios realizados en el ADN, se han identificado al menos
534 genes implicados en el cancer de mama y desde este punto de vista se clasifica a la
enfermedad en 5 subtipos principales®:

De tipo basal (HER2, CK 5 y CK 17 positivos)
El triple negativo (RE, RP y HER2 negativos)
El tipo doble luminal (luminal A y luminalB)

El tipo normal

El triple positivo (RE, RP y HER2 positivos)

o B o) P o

Las metastasis 6seas en el cancer mamario son predominantemente osteoliticas, pues las
células malignas generan elementos que inducen la actividad osteoclastica; a su vez la
destruccion 6sea genera factores de crecimiento en un intento de reparar el dafio al tejido 6seo
pero, estos factores estimulan el crecimiento de las células tumorales y estas completan el
llamado circulo vicioso ©

Las células malignas de mama son capaces de generar un factor parecido a la PTH, llamado
PTH R1, este factor es casi idéntico a la PTH fisiolégica y ejerce importante actividad
osteoclastica. Curiosamente, solo el 50% de las células malignas de mama producen este
factor, pero el 92% de dichas células que producen metastasis 6seas lo generan. La
destruccion 6sea a su vez genera una cascada de factores de crecimiento tales como IL6,
PDGEF alfa, RNKL entre otros que estimulan el crecimiento de células malignas.

2.4 Metéastasis 6seas en otros tumores:
La mayoria de tumores de otras localizaciones, si bien tienen capacidad de producir metastasis
Oseas, estas aparecen después de que ya han aparecido otros sintomas y signos de céancer,
por lo que su diagnéstico es solo un signo de enfermedad avanzada y no enmarcan dentro del
propésito y objetivo del presente trabajo.

3. Conclusiones
Las metastasis 6seas tempranas son dificiles de detectar cuando no se sabe que el paciente
porta una enfermedad neoplasica maligna por lo que en la evaluacién inicial se sospecha de



las otras miultiples causas de dolor 6seo como pueden ser, trauma, esfuerzo excesivo,
hamopatias tales como la anemia drepanocitica o sindromes mieloproliferativos, osteoartritis,
tendinitis, lumbago o lumbociatalgia entre otras'”. Dificilmente en los servicios de atencion
primaria se sospecha de lesiones metastasicas o cancer primario de hueso, lo que ocasiona
retraso en el diagnostico y tratamiento muchas veces con consecuencias devastadoras para el
paciente como es el caso de fracturas vertebrales que comprimen el canal medular y producen
déficit motor y/o sensitivo permanente de varios grados que pueden llegar a la plejia. Entre las
herramientas diagnésticas mas utilizadas en los servicios de emergencias y de atencion
primaria se encuentran la radiografia simple, la gamagrafia dsea, la resonancia magneética o la
tomografia, siendo por mucho la mas utilizada la primera por su rapidez de procesamiento, la
disponibilidad en centros de atencién primaria de varios niveles y su bajo costo; sin embargo,
en la mayoria de las veces la radiografia simple no evidencia la presencia de metastasis 6seas
a menos que se encuentre un dafio del 30 al 50% del hueso de acuerdo al criterio de algunos
autores del tema. Hay que recordar como se dijo anteriormente que hay dos tipos principales
de metastasis 6sea, la osteolitica, que muestra imagenes mas obscuras en la placa y
osteoblasticas que muestran imagenes mas claras. En un estudio publicado en los anales de
medicina de México se menciona la técnica de digitalizacion de las imagenes para obtener un
mejor resultado en la deteccién de metastasis 6seas tempranas, es decir la radiografia digital
mejora en forma importante la deteccion de metastasis 6seas que la radiografia con técnica
fotografica convencional.

Rx convencional



Imagen digitaliiada

i
=

Hay que tomar en cuenta antecedentes del paciente, de tipo traumatico o infeccioso, sintomas
acompafiantes que justifiquen el dolor 6seo, edad de aparecimiento, forma de presentacion y
solicitar la radiografia digital del area afectada en un intento de detectar tumores 6seos o
metastasis como signos primario de lo que puede ser el diagnostico de una enfermedad
neoplasica primaria.

Es posible realizar un estudio prospectivo en los servicios de emergencias en el que se pueda
definir en forma porcentual de todos los pacientes que consultan por dolor éseo quienes fueron
posteriormente diagnosticados de metastasis 6seas y cancer y quienes no, y, establecer
protocolos de manejo de deteccion precoz de enfermedad 6sea metastasica o primaria.
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TRATAMIENTOS PARA EL MELANOMA CUTANEO
German Rodas Feraud, Horpital Carlos Andrade Marin, egresado de la especialidad de
Oncologia Clinica, USFQ, HCAM
Resumen
El melanoma maligno cuténeo en sus etapas avanzadas sigue teniendo un alto indice de
mortalidad dado el corto plazo de efectividad de los tratamientos actuales. La implementacion a
futuro de nuevas terapias abre la posibilidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes asi
como su sobrevida libre de progresion y su sobrevida global. Es importante sefialar que los
casos de melanoma se han incrementado en el Gltimo decenio y por tanto en los proximos afios
se tendra un mayor nimero de pacientes y de ellos la mayoria tendran un estadio avanzado.
Palabras clave: Melanoma, quimioterapia, inmunoterapia

Summary
Cutaneous malignant melanoma in its advanced stages still has a high mortality rate due to the
short-term effectiveness of current treatments. The future implementation of new therapies
opens the possibility of improving the quality of life of patients and their progression-free
survival and overall survival. It is important to note that cases of melanoma have increased in
the last decade and therefore in the coming years there will be a greater number of patients and
most of them have an advanced stage.
Keywords: Melanoma, chemotherapy, immunotherapy

Introduccién

A inicios del siglo XX el melanoma era considerada una enfermedad rara y su diagndstico casi
siempre se daba en etapas avanzadas. Hoy en dia se diagnostica en forma mas temprana y es
el tratamiento quirdrgico el de eleccion y que permite una supervivencia global y libre de
enfermedad prolongadas®.

En el Servicio de Oncologia del Hospital Carlos Andrade Marin desde Enero hasta Noviembre

del 2012 se han detectado 20 casos nuevos de melanoma en sus diferentes estadios.
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Estadios Melanoma
HCAM ene-nov 2012
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La mayoria de melanomas se detectaron en el estadio IIB que corresponde a un tumor
ulcerado que va de 2 a 4mm de diametro mayor y en estadio IV que ya es un tumor avanzado y
gue su tratamiento es con intencion paliativa.

En cuanto a la edad de presentacién de la enfermedad se puede apreciar una mayor deteccion
entre la sexta y séptima década de la vida e interesantemente se observo una deteccion algo
mayor en nifios de 0 a 10 afios.
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En cuanto al sexo se observa un discreto predominio en mujeres.

Sexo n=
Hombres 8
Mujeres 12

Melanoma por sexo
HCAM ene-nov 2012

Los 20 pacientes nuevos detectados en el periodo indicado fueron sometidos a cirugia con propésito de
resecar el tumor pero la mayoria tuvieron que ser reintervenidos por tener margenes comprometidos o por
ser éstos muy pequefios.

Cirugia 8

Ampliacion | 12

Cirugia en melanoma
HCAM ene-nov 2012



Cirugia / Ampliacion

® Cirugia

Ampliacién

El presente trabajo pretende hacer una revision de los avances mas recientes en el manejo de
la enfermedad avanzada que desgraciadamente continta teniendo una elevada morbilidad y
mortalidad y todo tratamiento tiene intencion paliativa®.

Desarrollo del Tema

El melanoma cutaneo es un tumor maligno que proviene de los melanocitos, las células que
tienen como funcién primordial la pigmentacion de la piel. Cuando ocurre una transformacion
maligna, éstas células adquieren la capacidad de penetrar en los estratos profundos de la piel y
posteriormente producir metastasis. En forma general, el abordaje inicial se realzia tomando
una biopsia o reseccion inicial tumoral que permita dirimir la profundidad de la invasion y la
extension microscopica del tumor. De acuerdo a las guias del NCCN, se recomienda la
realizacién de ganglio centinela en pacientes con estadios IIB en adelante dado que se trata de
tumores ulcerados en que la dermis obviamente ya ha sido comprometida y hay alta
probabilidad de que ya haya metastasis ganglionares, a su vez, se recomienda en pacientes
que tengan mas de 2 mitosis por mm® que tienen igual riesgo®?.

De acuerdo al estadiaje se encuentra que el melanoma tiene menor supervivencia global
conforme mas avanzado es aquel. En un estudio que se cita en una revision de caso en la
NEJM de mayo del 2011 se resume la supervivencia global del melanoma cutaneo de la
siguiente manera:
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Figure 1. Survival Estimates for Stage | and Stage II
Melanoma (Panel A) and Stage 1l Melanoma (Panel B).
Data are from the American Joint Committee on Can-
cer melanoma staging database.”

Mientras en el estadio IB la supervivencia a 20 arfios es superior al 90%, en el llIC apenas
alcanza el 20%, lo que traduce la importancia de un diagnéstico temprano‘™*.

En cuanto al manejo de la enfermedad avanzada (estadio IIB y mas), se recomienda la
utilizacién del alfa interferén luego de reoperacion cuando esta es factible”, hoy en dia se han
realizado estudios en relacion a la inmunoterapia en combinacion con quimioterapia.

En un estudio de fase 3, se incluyeron 322 pacientes con melanoma cutaneo avanzado y se
demostré que el 50% de los pacientes que presentan melanoma avanzado presentan una
mutacién VE0OE y V600K del gen B-RAF (asociado al sarcoma)® y su inhibicion ha tenido
ventaja en cuanto a sobrevida global, pero esta ha sido de corto plazo. El trametinib es un
inhibidor de la MEK (enzima proteina quinasa mitdgeno activada) que se relaciona con la
mutacién del gen BRAF y se ha demostrado una supervivencia de 4.8meses vs 1.5 meses con
la quimioterapia convencional (dacarbazina), HR 0.45; 95% (IC 0.33 — 0.63 p< 0.001). Alos 6
meses la tasa de supervivencia con trametinib fue de 81% vs con quimioterapia de 67% HZ
para mortalidad de 0.54, 95% CI 0.32 - 0.92 p<0.01®" lo que demuestra una importante
ventaja del manejo con trametinib en pacientes con melanoma avanzado y que tengan la
mutacién del gen BRAF.

Otro mecanismo novedoso de tratamiento es con Ipilimumab que es un bloqueador especifico
del CTL4 (citotoxic T4 Imphocyte) que es un regulador negativo de la respuesta inmune de
dicha célula, lo que hace que incremente su efectividad frente a la célula maligna(s’. Se
estudiaron 676 pacientes con positividad para HLA-A*0201 a quienes se les asigné
aleatoriamente recibir ipilimumab solo, ipilimumab + gp100 (un modulador de la respuesta
inmune) y gp100solo. La tasa de supervivencia con el ipilimumab + gp100 fue de 10 meses vs
6.4meses con gp100 solo, HR para mortalidad de 0.68; p<0.001. la media de sobrevida global
con ipilimumab solo fue de 10.1 meses HZ para mortalidad en comparacion con gp100 solo fue



de 0.66 p<0.003, lo que demuestra que el incremento de la sobrevida global es importante y los
pacientes se beneficiarian de dicho tratamiento®®

Conclusiones

Se han presentado los principales avances en cuanto a terapéutica del melanoma avanzado,
son medicamentos que todavia se encuentran en fase 3 de estudio y no se pueden aplicar
como rutina, pero son muy prometedores en términos de sobrevida libre de progresion y libres
de enfermedad. Estudios posteriores se haran necesarios a efectos de implementar en nuestro
medio el manejo de dichos farmacos.
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CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS EN CANCER CUTANEO NO MELANOMA

Dra. Ménica Cardenas Cabrera
Egresada del Postgrado de Cirugia Plastica USFQ - HCAM
Dr. German Rodas Feraud
Egresado de Postgrado de Oncologia Clinica USFQ - HCAM

RESUMEN:

Los tumores cutaneos del tipo carcinoma de células escamosas (SCC) y carcinoma de células
basales (BCC) son tumores que aparecen principalmente en areas expuestas al sol cuyos
rayos UV son capaces de alterar genes clave que intervienen en la oncogénesis. Dichas areas
corporales también son las expuestas a la vista y la enfermedad en si como su tratamiento que
en la mayoria de los casos incluye resecciones amplias hacen que tengan una connotacion
especial por ser en mayor o menor medida deformantes. La Cirugia Micrografica de Mohs,
cuya utilidad clinica inicié en 1936, permite resecar el cancer de piel con maxima seguridad
oncolégica, minimizando el sacrificio innecesario de tejidos peritumorales sanos, aspecto
importantisimo en el rostro, donde no podemos dar margenes amplios, ya cada milimetro de
piel sana es valioso y debe ser conservado para lograr los mejores resultados con minima
deformidad funcional y estética posible. En este trabajo pretendemos abarcar el manejo clinico
y quirdrgico a través de la CM de Mohs del cancer cutaneo no melanoma.

SUMMARY:

The type of skin tumors squamous cell carcinoma (SCC) and basal cell carcinoma (BCC) are
tumors that occur mainly on sun-exposed areas whose UV rays are capable of altering key
genes involved in oncogenesis. These body areas are also exposed to the sight and the
disease itself and its treatment in most cases includes resections do they have a special
meaning for being in more or less disfiguring. Mohs micrographic surgery, clinical utility of which
started in 1936, allows resection skin cancer with oncology maximum security, minimizing the
unnecessary sacrifice of healthy peritumoral tissues, very important aspect in the face, where
we can not give wide margins, and each millimeter of healthy skin is valuable and must be
preserved to achieve the best results with minimal functional and cosmetic deformity possible.
In this work, we cover the clinical and surgical management through Mohs CM of non-
melanoma skin cancer.

Palabras clave: Cancer, basocelular, escamocelular, escisién, Mohs.
Keywords: Cancer, basal cell, squamous cell, excision, Mohs.

INTRODUCCION:

El aparecimiento de cancer de cualquier etiologia especialmente en etapas tempranas obliga a
la reseccion del tejido tumoral con amplios margenes de seguridad para evitar en mayor o
menor medida la recurrencia de la enfermedad y que concomitantemente se incrementen los
tiempos de sobrevida libre de sintomas y libre de enfermedad con mejor expectativa en
términos de prondstico. El cancer de piel en la gran mayoria de las veces sea o no enfermedad
temprana requiere de reseccioén tumoral con margenes de seguridad lo que hace de suma
importancia la conservacion de piel sana en la mayor cantidad posible, especialmente en areas
de piel delgada y labil como por ejemplo nariz, parpados y labios'.

MATERIALES Y METODOS:

Se consulté bibliografia actualizada del abordaje del cancer facial que no sea melanoma. Se
revisaron los casos de dichas patologias en el Servicio de Oncologia del Hospital Carlos
Andrade Marin de enero hasta noviembre del 2012 y se siguid retrospectivamente el
tratamiento aplicado y los desenlaces.



RESULTADOS:

Los datos que arroja la epidemiologia del cancer de piel en el Ecuador y en la ciudad de Quito,
se reflejan en los siguientes cuadro estadisticos obtenidos del Registro Nacional de Tumores,
que aunque no esta actualizado nos ofrece una tendencia de la enfermedad maligna de la piel.
Ademas los ofros datos se obtuvieron del registro de pacientes nuevos del Servicio de
Oncologia del Hospital Carlos Andrade Marin.

En principio, es importante tomar en cuenta la importancia del cancer de piel en cuanto a su
prevalencia. Se tomaron datos del servicio desde el afio 2000 al 2011.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Totales

ca mama 80! 79| 80| 73/130 129 | 141 | 174 | 142 | 187 | 254 | 216| 1685|
ca gastrico 13| 35| 26| 37| 42 | 61 | 52 | 70 | 99 | 82 | 96 | 160 772 [12%
LNH 29| 23| 29 50| 49 | 52 | 63 75 | 79 | 98 | 95 80 722 [11% |
cade colony .
recto 25 35| 19 37| 39 | 46 | 37 | 43 | 55 | 63 | 90 | 117 606 | 10% |
ca prostata 32 18| 20 28| 41 40 | 45 50 | 87 | 70 | 69 97 597 | 9%
cervix 35 30( 39 30| 42 | 45 | 43 | 40 | 66 | 33 | 62 67 532 |
pulmon 32| 26| 29 36| 40 | 43 | 29 36 | 40 | 36 | 40 58 445| 7%
SNC 23 171 18 16| 21 26 | 24 31 40 | 45 | 48 55 364 | 6%
piel 22| 10| 18 9 20 | 25 | 23 23 30037 1058 36 312 | 5%
sarcomas 6| 22| 14 15| 20 | 31 11 23 | 20 | 25 | 41 35 263 | 4% |
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En forma general se puede decir que la incidencia del cancer se ha incrementado en el ultimo
decenio y lo propio ha sucedido con el cancer de piel, aunque en esta estadistica incluye el
melanoma, la exclusién del mismo no influye en esta tendencia.



Registro nacional de tumores 2003-2005
Tasas de incidencia por 100 000 hbts
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En forma general es sabido que el cancer de piel se incrementa en las areas expuestas al sol y
guarda relacién con el tiempo de exposicion al mismo, lo que explica la tendencia a
incrementarse en las edades mas avanzadas.



Estadisticas Ca de piel HCAM
de enero a novimebre 2012
Edad Ca de piel
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Lo que se ve en las estadisticas del hospital es que los sitios de mayor incidencia de cancer de
piel se encuentran en cabeza, y, como veremos mas adelante la mayoria de pacientes
requieren reseccion y posterior ampliacion de bordes.

Por sexo:

Ca de piel por sexo

H Mujeres B Hombres

En cuanto al sexo no hay mayor diferencia entre hombres y mujeres con una discreta tendencia
a ser mayor en mujeres (1.12/1).

Con respecto al tipo de cancer de piel, en este trabajo hablaremos sobre el cancer cutaneo no
melanoma tratado con la Técnica de Mohs.



Tipos de cancer (No se incluye melanoma)

Basocelular 23
Escamocelular 12
Espinocelular 2

Tipo de Cancer (excluido melanoma)

Espinocelular

5%

Tumores faciales y no faciales

Faciales 25
No faciales 10

Porcentaje de Tumores en Cara

B Faciales ™ No faciales




Tratamientos administrados

Clinico Resecciéon | Ampliacién
11 (17%) 31(46%) 25(37%)

Tratamientos en el Cancer de Piel

m Clinico ® Reseccion = Ampliacién

El 63% de los pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia del Hospital Carlos Andrade
Marin requirieron cirugia, 37% de ellos sometidos a exéresis oncoldgica Unica y el 46%
necesitdé reintervencion por presentar los margenes comprometidos. La cirugia inicial y
posterior ampliacion en un area visible, muchas veces tiene un efecto devastador en la vida
social y afectiva del paciente dado que las secuelas cicatriciales pueden ser deformantes en
mayor o menor medida determinando una sensacion de baja autoestima y deterioro en la
calidad de vida.

En general se clasifica a los pacientes como de bajo y alto riesgo. Los pacientes de bajo riesgo
en general son aquellos con tumores menores de 2 mm de profundidad o Clark Il, que no
presentan compromiso vascular ni perineural, ni compromiso ganglionar, aquellos cuyo tumor
no impronta tejidos subdérmicos como grasa, musculo o hueso. Estos pacientes en caso de
tener margenes negativos pasan a vigilancia y aquellos que tienen bordes comprometidos se
reintervienen mediante valoracién intraoperatoria de los bordes o con la Cirugia de Mohs?.
Debido a la elevada tasa de recurrencia de bordes comprometidos, que no se han resecado
adecuadamente, es un especial factor de riesgo la localizacion en cabeza y cuello (p=0.041) b
Para los pacientes de alto riesgo se recomienda la ampliacion de margenes y valoracion de los
mismos en el postoperatorio con posterior radioterapia adyuvante o la Cirugia de Mohs con
radioterapia adyuvante o la radioterapia en pacientes no operables.

EVALUACION:

Una vez que el diagnoéstico ha sido establecido, una evaluacién preoperatoria adecuada debe
ser realizada, ya que comorbilidades como: malnutricion, uso de esteroides, diabetes,
cicatrizacion queloidea o mala perfusion vascular secundaria al consumo de cigarrillos, pueden
alterar la cicatrizacion en la herida después de la escision tumoral y reconstruccion.
Antecedentes de carcinomas cutaneos previos es importante que sean conocidos, ya que el
riesgo estimado de desarrollar uno o mas carcinomas de células basales o escamosas es del
35% en 3 afos y 50% en 5 afios, respectivamente. De hecho, algunos autores sefialan que hay
un incremento en el riesgo de melanoma en pacientes con historial de carcinoma de células
basales 0 escamosas. Por lo tanto, un examen cutaneo minucioso es fundamental para buscar
otras lesiones”.



Documentar la ubicacion anatémica especifica, el tamafio en milimetros y el aspecto de la
lesién es util, ya que pueden ser necesarios para su posterior clasificacion en estadios. El uso
del ABCD (asimetria, borde, color y diametro) nemotécnico utilizado para el melanoma, también
es util en estos casos”.

MANEJO :

Los tumores cutaneos malignos localmente invasivos pueden ser tratados exitosamente por
una variedad de técnicas que incluyen: esmsrén local, crioterapia, radioterapia, curetaje,
electro- desecacion y obliteracion con laser®, sin embargo, el uso de electrodesecacion,
curetaje o criocirugia debe reservarse unicamente para tumores pequefios, donde la cicatriz
sea minima, ya que estas técnicas al aplicar agresivamente, pueden dejar un aspecio en
mosaico desagradable al rostro, a parte gue al ser de naturaleza destructiva, no permlten un
andlisis patolégico para determinar si la escision completa del tumor se ha Iogrado Algunos
meétodos no quirtirgicos como tratamientos tdpicos e inyecciones intralesionales de 5- ﬂuoracﬂo
metotrexate, interferén o quimioterapia sistémica también pueden lograr la erradicacion®.

La radioterapia, otra alternativa terapéutica produce pocos defectos cosméticos iniciales, sin
embargo, los resultados deterioran con el tiempo. La fibrosis, el ectropidn y ulceraciones no son
secuelas infrecuentes, incluso hay un riesgo bajo de osteitis y condritis en el tratamiento de
ciertas areas, por lo cual, la radiacién deberia reservarse para aquellos pacientes que son
pobres candidatos quirdrgicos, ya que aunque es una modalidad relativamente segura y no
invasiva, tiene potenciales consecuencias a largo plazo. No obstante, el uso de la radioterapia
como terapia adyuvante esta indicada para aquellos pacientes que presenten invasién Gsea en
el sitio primario.

Adicionalmente, los pacientes con diseminacién a ganglios linfaticos regionales deben ser
sometidos a radioterapia adyuvante, después de la diseccion de los mismos®.

La naturaleza microscopica de la infiltracion tumoral donde proyecciones neoplasicas
digitiformes, irregulares, asimétricas e impredecibles pueden extenderse lateral o
profundamente a la dermis o tejido celular subcutdneo, escapando a la visualizacion
clinicamente evidente, fue la base para la creacion de margenes quirtrgicos empiricos
justificados por el tamafio, historia clinica y variedad histolégica, con la intencién de lograr la
curacion, pero ahorrando tejidos perilesionales sanos™

La Cirugia Micrografica de Mohs es el tratamiento quirGrgico con mas altas tasas de curacién
de tumores malignos cutaneos localmente invasivos, minimizando, el sacrificio innecesario de
tejidos peritumorales sanos. Los margenes oncolégicos son determinados en etapas sucesivas,
los tejidos son evaluados en cortes histolégicos horizontales en tres dimensiones, identificando
con precision la localizacion de la persistencia oncoldgica para su subsecuente escision hasta
la inexistencia de la misma, respetando los tejidos sanos que no son removidos, lo cual es de
especial importancia en el rostro, donde no podemos dar mérgenes amplios y cada milimetro
de piel sa;na es valioso y se debe conservar para lograr los mejores resultados funcionales y
estéticos®

Determinacion de Margenes - Definiciones

Margen tumoral: Limite tumoral clinicamente visualizado.

Margen quirdrgico: Limite de reseccion el cual se determina y marca preoperatoriamente. Este
margen esta localizado por fuera del tumor y esta subdividido en margen quirdrgico lateral y
profundo.

Margen patolégico: Tejido removido y remitido al laboratorio de patologia para la evaluacion de
margenes. Los cortes empleados convencionalmente no evaltian la totalidad de los margenes
quirdrgicos y el informe generado debe entenderse como negatividad o positividad de los
margenes patolégicos evaluados y no de los margenes que el cirujano determina en la
reseccioén quirdrgica.

Un punto importante a tratar es que la positividad de los margenes por si solo no traslada una
absoluta recurrencia. Importantes estudios demuestran que las recurrencias ocurren en cerca
de un tercio de los carcinomas basocelulares incompletamente resecados (34.8%); la tasa de
recurrencias del carcinoma escamocelular incompletamente extirpado es alta.

Varias hipotesis especulan sobre él porque de los pacientes con margenes positivos no
experimentan recurrencias, eéstas incluyen: respuesta inmune local, reaccion inflamatoria,
crecimiento tumoral lento y artificios de fijacion. Un grupo de investigadores concluyd que el
tipo histopatolégico de carcinoma basocelular es predictor de recurrencias en pacientes con




margenes positivos, como son: carcinoma basocelular morfeiforme, micronodular, basoes-
camoso e infiltrante; ya que las recurrencias ocurrieron durante los cinco afios de seguimiento
en el 93 % de los pacientes con margenes positivos y proyecciones tumorales®.

CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS

HISTORIA:

El concepto de la extirpacién secuencial de los tumores, se origind a comienzos de 1930
cuando el Doctor Frederic E. Mohs, creador de la técnica, era asistente del profesor Michael
Guyer en el centro de investigaciones del Brittingham Cancer, y observo que el tejido tumoral
podia ser fijado in situ utilizando pasta de cloruro de zinc al 20%, la cual producia necrosis
tanto del cancer como del tejido sano, manteniendo su arquitectura microscépica. Esta
observacién le hizo pensar en resecar el cancer de piel en forma secuencial, controlando los
margenes quirtrgicos al microscopio. Reflexionando sobre el tema, considerdé que los cortes
verticales de la pieza quirlirgica eran muy imprecisos, pues dejaban grandes areas
microscopicas sin examinar. Estos pensamientos lo llevaron a desarrollar la idea de cortar el
tejido capa por capa y examinar al microscopio la totalidad de la superficie de corte aplanada.
Mohs denominé a su procedimiento quimiocirugia®"®.

En 19563, de manera incidental Mohs omitié el uso de la pasta de cloruro de zinc, usando tejido
fresco para el control microscopico de bordes, modificando asi su técnica original. La
modificacién con tejido fresco, supone la extirpacion de los margenes de reseccion sin fijacion
previa con el cloruro de zinc. El margen de tejido fresco extirpado ha de ser fijado por
congelacion para ser procesado en el laboratorio de anatomia patolégica, los resultados fueron
tan buenos desde el punto de vista de la calidad de los cortes histolégicos y ahorro de tiempo,
gue se reemplazo a la técnica original, abriéndose las puertas al dran desarrollo de la Cirugia
Micrografica de Mohs en tejido fresco que realizamos actualmente™?®.

Con el advenimiento de la técnica por congelacion los defectos quirlrgicos fueron reparados
inmediatamente por sutura primaria, colgajos, injertos o cicatrizacion por segunda intencion
orientando el defecto quirdrgico para evitar las deformidades®.

METODO DE MOHS - TECNICA:

La Cirugia Micrografica de Mohs es la escision del cancer cutdneo bajo completo control
microscopico. Consiste en la seccion de los tejidos en capas horizontales sucesivas y en el
examen microscopico de la totalidad de la superficie de cada capa, a través del uso sistematico
de cortes congelados. Hoy en dia la técnica por congelacion es la mas empleada, en un censo
el 72% de los cirujanos usan la técnica micrografica de Mohs por congelacion exclusivamente,
el resto usa la técnica de fijacién in situ en el tratamiento de menos del 5% de los pacientes.

La palabra “micro” indica el uso del microscopio, “grafica” indica el mapeo o diagramacion de la
localizacion de los especimenes y “Mohs” indica la forma exacta de escision capa por capas.

Técnica de fijacién por congelacion
1. Delimitacion del tumor, delineando los margenes tumoral vy quirtrgico, previo a la

aplicacién de anestesia local con lidocaina al 1% o 2% con o sin epinefrina, para evitar la
distorsion anatdmica y pérdida de los limites de la tumoracién. Asepsia, antisepsia y colocacién
de campos®®. (Fig. 1, 2 y 3)°.

Figura 1. Carcinoma basocelular recurrente de la pirdmide nasal, variedad histolégica morfeiforme. Limites oncolégicos
clinicamente de dificil definicion.

Figura 2. Delimitacion de margenes oncologicos y segmentacion de las areas de Mohs con numeracion arabiga en
cinco segmentos.

Figura 3. Delimitacién del tumor clinicamente visible: margenes tumoral y quirargico.
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2. Extirpacion del tumor en bloque clinicamente visible usando el bisturi o la cureta (Fig. 4).
Este espécimen o pieza quirirgica es enviada directamente al laboratorio de patologia para su
estudio convencional (Fig. 5)°.

Figura 4. Remocién del tumor visible clinicamente. Curetaje.

Figura 5. Reseccién del tumor clinicamente visible (lado derecho), el cual es orientado con suturas asimétricas y
enviado al laboratorio para su estudio histopatolégico. Cirugia de Mohs (lado izquierdo) borde ancho y cubriendo en
totalidad los limites tumores laterales y profundos en un mismo plano.

2

3. Escision del area peritumoral con margenes pequefios (1-3 milimetros) tomados desde el
defecto quirtrgico dejado por el curetaje o reseccién tumoral en bloque, realizada con bisturi

angulado a 45° sobre la piel, continuando alrededor del remanente tumoral a estudiar y
prolongandose en profundidad abajo de la piel, paralela a la superficie interna del defecto,
asimilando a una clpula (Fig. 6). Este método de escision permite al histotecnélogo aplanar la
superficie del espécimen mas facilmente en un plano horizontal, para luego ser cortado por el
micrétomo (Fig. 7)°°.

Figura 6. Incisién inclinando el bisturi 45° y reseccién de un platillo de piel.
Figura 7. Demostracién esquematica del corte por Mohs, inclinando el bisturi, bordeando el tejido y colocandolo en plano
horizontal, en el cual los mérgenes laterales y profundos estan incluidos.

4. Se debe disefiar un mapa o grafico escala 1:1 del defecto quirtirgico el cual se emplea como
referencia y orientacion (Fig. 8). El tejido resecado debe tener un tamafo que quepa en una
lamina histolégica de vidrio, si esto no ocurre debe ser subdividido y se invierte (dermis hacia
arriba), manteniendo la orientacién con relacion al area de escision, cada segmento es enume-
rado con cifras arabigas. Los bordes de corte de cada segmento deben ser tinturados de
diferentes colores para su orientacion durante el examen histolégico. El mapa o gréfico debe
s:r n-uga;g%ado de una forma similar al espécimen con colores o con lineas sélidas o punteadas.
(Fig. 9)™".

= —
. A

8 — e e |
Figura 8. Mapeo o graficacion escala 1:1 de la reseccion planeada.
Figura 9. Reseccin oncoldgica para envié de la pieza quirdrgica al laboratorio de patologia.

La ventaja de la Cirugia Micrografica de Mohs radica en la evaluacion en un plano de los
margenes laterales y profundos del tumor bajo una visiéon horizontal. La intencién es evaluar si
el tumor se extiende o infiltra a tejidos vecinos, de tal forma que la observacion de los cortes
horizontales debe ser de aquellos segmentos préximos en lateralidad (epidermis-dermis) y
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profundidad (tejido celular subcutaneo) que estan més lejanos de la cara interior del defecto
quirdrgico primario o remanente 0ncol |co (F|. 7,10)°.

10 11 12
Figura 10. Representacion esquematica tridimensional de la Cirugia de Mohs. Mapeo (graficacién) con niimeros
arabigos dibujados sobre la piel identificando el segmento cortado horizontalmente.

Figura 11. Los cortes horizontales de Mohs son marcados periféricamente en el borde proximal con tinta china,
depositados en las cajillas de congelacién y fijacién con o.c.t. impidiendo su plegamiento o entorchamiento.

Figura 12. Evaluacién histolégica de los cortes de Mohs. Nétese que el tamafio de cada segmento encaja en las
dimensiones de las laminas histolégicas.

5. Se monta el tejido como es presentado, aplanandolo en un plano horizontal uniforme, se
procede a congelarlo y obtener cortes horizontales de 5-7 micras utilizando el criostato. Estas
secciones se obtienen de la parte profunda hacna amba Asi tedricamente son procesados toda
la profundidad y el margen epidérmico (Fig. 11)®%. Los cortes preparados por congelacion son
tefiidos para su observacion microscoépica, la tlncubn mas utilizada es la hematoxilina eosina
(Fig. 12)".

6. Al encontrar tejido tumoral residual, este se marca con tinta roja en el mapa previamente
dibujado. Asi el cirujano puede reextirpar de manera secuencial tejido adicional en los sitios
donde se identifica persistencia oncolégica, preservando el tejido no afectado. Al extirpar el
tumor residual cada estadio es numerado sucesivamente utilizando nimeros romanos hasta
que los margenes quirtirgicos se encuentren libres de tumor (Fig. 13,14,15)*

13 S 14 1 15
Figura 13. La reseccion oncolégica requirié tres etapas quirdrgicas. El defecto fue reconstruido con un Colgajo de
Transposicién Nasolabial.

Figura 14. Disecci6n del Colgajo Nasogeniano.

Figura 15. Posicionamiento y sintesis del colgajo, el pediculo fue seccionado tres semanas después.

7. Con la técnica en tejido fresco el defecto resultante puede ser reparado inmediatamente®.
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2

Figura 1. (Izquierda) Paciente con dos grandes dectos: Region medial de ceja derecha y punta nasal derecha tras la
escision de Mohs por carcinomas de células basales. (Derecha) 8 semanas después de la reconstruccion mediante un
Colgajo Romboidal de Limberg para la frente y un Colgajo de Avance dorso-nasal para la nariz®.

i
Figura 2. (lzquierda) Paciente con un carcinoma basocelular de ala nasal izquierda. (Centro) Vista perioperatoria del
defecto dcispués de la escision de Mohs. (Derecha) 6 semanas después de la reconstruccion con un Colgajo
Nasolabial’.

Figura. 3. (lzquierda) Paciente con un gran defecto en el parpado inferior izquierdo y mejilla después de la exéresis
oncoldgica. La reconstruccién se realizé mediante un Colgajo Frontal en dos tiempos e injerto de cartilago auricular
para reforzar la placa tarsal. (Derecha) Seguimiento: 6 semanas después de la seccion del colgajo®.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES:
Existen indicaciones especificas para el uso de la Cirugia Micrografica de Mohs en el
tratamiento del cancer cutaneo no melanoma, asi las enunciamos en las Tablas 1, 2, y 3.

Tabla 1. Indicaciones para CM de Mohs en Ca Basocelular
y Ca Escamocelular

Caracteristicas del paciente:

- Edad menor de 30 afios.

- Paciente inmunocomprometido.

- Genodermatosis que predisponen a Ca de piel.

Comportamiento biolégico del tumor:

- Crecimiento rapido o agresivo.

- Tumor con largo tiempo de evolucién.

Antecedente de tratamientos previos:

- Tumor parcialmente resecado.

- Tumor recurrente.

- Tumor que surge en area de piel irradiada.




Caracteristicas fisicas del tumor:

- Margenes clinicos mal definidos.

- Tamafio mayor o igual a 20 mm en area de bajo riesgo.
Mayor o igual a 10 mm en area de mediano riesgo.
Mayor o igual a 6 mm en area de alto riesgo.

- Patrén histolégico agresivo.

- Localizados en sitios anatémicos con potencial especial de
recurrencia o de metastasis (Ver tabla 2 y 3).

- Localizados en areas funcional y cosméticamente
importantes.

Tabla 2. Indicaciones para CM de Mohs segtin histopatologia
y localizacion anatomica en Ca Basocelular

Patrones histolégicos agresivos:
- Morfeiforme.

- Trabecular, infilirante.

- Micronodular.

Caracteristicas histol6gicas de mal pronéstico:
- Dispersion.

- Frente de avance mal definido.

- Invasién a tejidos profundos.

- Compromiso perineural.

- Compromiso perivascular.

Areas anatomicas de mal prondstico:

- Nariz.

- Pliegues nasogenianos y melolabiales.

- Labio superior.

- Parpados inferiores, cantos internos y externos.

- Pabellones auriculares y regiones pre y postauriculares.
- Sienes.

Tabla 3. Indicaciones para CM de Mohs segtin histopatologia
y localizacién anatémica en Ca Escamocelular

Patrones histologicos agresivos:

- Acantolitico.

- Desmoplasico.

- Adenoescamoso (productor de mucina).
- Basoescamoso.

- Mal diferenciado.

Caracteristicas histolégicas de mal pronéstico:

- Disperso.

- Frente de avance mal definido.

- Invasién a tejidos profundos (grasa, musculo, hueso).
- Grosor mayor o igual a 4 mm.

- Compromiso perineural.

- Compromiso perivascular.

Areas anatomicas de mal prondstico:

- Piel cabelluda.

- Labios.

- Nariz.

- Regiones periorbitarias, cantos internos y externos.
- Pabellones auriculares.

- Genitales.

- Mucosas labial, nasal, oral.

- Lecho y pliegues ungueales.

13
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La CM de Mohs esta contraindicada en, ver Tabla 47

Tabla 4. Situaciones en las cuales la CM de Mohs no es la primera
eleccion

- Paciente no colaborador con el cirujano.

- Paciente terminal.

- Discrasias sanguineas.

- Uso de marcapaso (Consultar a cardidlogo).

- Imposibilidad de obtener margenes libres de tumor.

- Tumores de dificil evaluacion en cortes congelados.

- Precaucién en tumores multifocales: tumores recurrentes dentro de tejido
cicatrizal.

COSTO — BENEFICIO DE LA CM DE MOHS:

La CM de Mohs es una técnica quirlrgica precisa que se realiza con anestesia local, en forma
ambulatoria, en un consultorio especialmente adaptado para tal fin. Al conservar la piel sana y
resecar Unicamente el cancer, examinando el 100% de los margenes de seccién, se obtienen
altisimas tasas de curacion y por lo tanto minimas recidivas; analizando a largo plazo, significa
menos morbimortalidad, mejor calidad de vida y menor costo, pues no hay que invertir en tratar
las recidivas, que es lo mas costoso en Oncologia, ver Tabla 5'.

En el tratamiento del Carcinoma Basocelular y Carcinoma Escamocelular primario y recurrente
no existe otro meétodo quirtrgico que proporcione tasas de curacion, como la Cirugia
Micrografica de Mohs, asi a 5 afios en el CBC no tratado es del 99% y para los recurrentes del
95-96%. Para el Carcinoma Escamocelular no tratado previamente es del 97% y para los
recurrentes del 90%. Estas menores tasas de curacion para el Ca Escamocelular se explican
_pgr_ﬂ:g 1;rﬁitelr adicionalmente en forma agresiva los cambios precancerosos que rodean la lesion
inicial™""".

Adicionalmente, la Cirugia Micrografica de Mohs tiene ventajas frente a la escision
convencional del Carcinoma Escamocelular con tasas de recurrencia mas bajas en los
siguientes casos: labio 3.1% frente al 10.9%; oido 5.3% frente al 18.7%; tumores recidivantes
10% frente al 23.3%; invasion perineural 0% frente al 25.2%, tumores mayores a 2 cm. 25.2%
frente al 41.7% L carcinoma escamocelular pobremente diferenciado 32.6% frente al 53.6%
respectivamente".

Tabla 5. CM de Mohs — Costo vs Beneficio

El beneficio de la CM de Mohs supera ampliamente los costos:

- Altas tasas de curacion. - Realizada en consultorio.
- Bajas tasas de recidiva. - Anestesia local.

- Defectos quirargicos pequefios. - Mejor calidad de vida.

- Reconstrucciones sencillas. - Menos costo.

- Cirugia ambulatoria. - Menor morbilidad.

LIMITACIONES DE LA CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS:

Como hemos visto, la Cirugia Micrografica de Mohs resulta en altas tasas de curacién, pero

como cualquier otro método usado para el manejo del cancer no es 100% efectiva.

Comunmente las terapias complementarias se requieren, siendo la radioterapia la mas

empleada en el recurso de elevar la posibilidad de curacién. La radioterapia complementaria se

indica en®:

1. Extenso compromiso perineural.

2. Invasion tumoral profunda de dificil acceso.

3. Extenso compromiso en areas anatomicas complejas, a pesar de una apropiada evaluacién
preoperatoria.

4. Extenso compromiso en pacientes ancianos y debilitados.

CONCLUSION:

Dentro del tratamiento para el cancer cutaneo son varias las opciones disponibles, todas ellas
validas cuando con adecuado criterio clinico-quirirgico son elegidas, sin embargo,
independientemente del método curativo elegido, hay que considerar que para que este sea
fructifero, debe existir ausencia tumoral absoluta, circunstancia en la cual la CM de Mohs nos
ofrece las tasas mas altas de control fidedigno de la negatividad microscépica oncolégica
cutanea, denominador comun fundamental para proporcionar un tratamiento con las mayores
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posibilidades de curacion, satisfactorios resultados funcionales y estéticos, minima morbilidad y
alta calidad costo-efectiva.
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Estudio Descriptivo sobre la Prevalencia del Cancer de Mama en
pacientes del servicio de Oncologia del Hospital Carlos Andrade Marin de

Octubre del 2009 a Diciembre del 2012
Dr. German Rodas Feraud, Egresado del posgrado de Oncologia Clinica USFQ-HCAM

Introduccion
En el periodo de tiempo comprendido entre octubre del 2009 y diciembre del 2012, 2942 casos
nuevos de cancer en todas sus presentaciones en el Servicio de Oncologia y Radioterapia del
Hospital Carlos Andrade Marin. De estos casos nuevos, el 19.5% aproximadamente
correspondié a patologia maligna de tipo mamario (n=575). De estos casos, a continuacion se
realiza un estudio descriptivo de sus caracteristicas demograficas, frecuencia en cuanto a
estadios de presentacién y comparacion entre estas dos variables.
Palabras clave: carcinoma infiltrante, mama, estadio
Summary

In the time period between October 2009 and December 2012, 2942 new cases of cancer in all
praducts in the Oncology and Radiotherapy Carlos Andrade Marin Hospital. Of these new
cases, 19.5% corresponded to approximately type breast malignancy (n = 575). In these cases,
then a descriptive study of demographic characteristics, frequency stages in terms of
presentation and comparison between these two variables.

Keywords: invasive carcinoma, breast, stage

Materiales y Métodos

El presente estudio se llevd a cabo recolectando todos los casos nuevos de cancer de mama
del servicio de Oncologia y Radioterapia del Hospital Carlos Andrade Marin desde octubre del
2009 hasta diciembre del 2012 en relacion a la patologia maligna de mama tomando en cuenta
todas las edades, etapas de enfermedad e histopatologia. Se descartaron aquellas pacientes
sin una histopatologia clara o que no tuvieron estudios completos de la misma. Se ordenaron
las pacientes por rangos de edad de 5 afios desde 25 afios hasta 90. También se ordenaron en
base a la histopatologia y a la etapa de la enfermedad. Se hicieron estudios comparativos de
estas variables.

Resultados
Incidencia del cancer de mama de acuerdo a la histopatologia: en los datos obtenidos de los
casos nuevos del hospital se obtuvo el siguiente resultado:

Ductal infiltrante 446
Intraductal 70
Mixto 9
Otros 50
n= 575




Presentacion del Cancer de mama de
acuerdo a la histopatologia

Mixto Otros
9%

2%

Intraductal
12%

Porcentaje de los diferentes tipos de cancer en pacientes nuevas en el HCAM de octubre del 2009 a diciembre del
2012

Se aprecia sin ninguna dificultad la prevalencia elevada del carcinoma ductal infiltrante con
respecto a los otros tipos histoldgicos. En forma general se ha determinado que el carcinoma
ductal infiltrante constituye el 80% de las formas de cancer de mama (Breast Cancer Network
of Strength 2008) que se concatena con los hallazgos de nuestra institucion, mas aun si
tomamos en cuenta que los tumores mixtos generalmente presentan un componente ductal
infiltrante en conjunto con los ofros tales como el intraductal el mucinoso y el medular.

Incidencia de cancer de mama por edad: Los resultados fueron los siguientes,

Intervalo edad |n= Porcentaje

25-29 7 1%
30-34 15 3%
35-39 28 5%
40-44 51 10%
45-49 78 14%
50-54 87 15%
55-59 90 16%
60-64 81 14%
65-69 31 5%
70-74 49 9%
75-79 27 5%
80-84 19 3%
85-89 12 2%
n= 575 100%
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Frecuencia de edad de presentacion de cancer de mama HCAM, octubre del 2009 a diciembre del 2012

En el HCAM se encontré en este periodo de tiempo que la paciente mas joven con patologia
mamaria maligna correspondid una mujer de 25 afios de edad y la paciente de mayor edad fue
de 91 afios. El rango de edad que se encontré con mas frecuencia fue de 45 a 64 con 59% de
incidencia, seguida del rango de 40 a 44 anos con 10%, de 70 a 74 afios con 9%. La US
Preventive Services Task Force da una recomendacion grado B en la que indica que se haga
un tamizaje con mamografia cada 2 afios en pacientes entre 50 y 74 afios de edad,
interesantemente en nuestro servicio se observé una incidencia del 24% en pacientes desde
los 40 afios de edad. En Méjico se realizé un estudio de céncer de mama en poblaciones
urbanas y rurales/indigenas en el que se encontrd una prevalencia de 41% en mujeres de
poblacién urbana y de 46% en poblaciones rurales e indigenas'®. Si relacionamos lo indicado,
tomando en cuenta que los estudios de tamizaje son realizados en Estados Unidos y Europa,
valdria la pena investigar si en Latinoamérica deberia hacerse el tamizaje desde los 40 afios de
edad.

Incidencia del cancer de mama de acuerdo al estadiaje.

Los datos recogidos se presentan de la siguiente manera:

Estadio n= Porcentaje

1A 117 20%
1B 8 1%
1A 184 32%
1B 98 17%
A 79 14%
1B 27 5%
1c 15 3%
v 47 8%
n= 575 100%
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Frecuencia de estadio de presentacion de cancer de mama HCAM octubre del 2009 a diciembre del 2012

El mayor porcentaje de casos nuevos de cancer de mama en nuestro servicio correspondieron
a la etapa lIA, 1IB, Ay llIA con un total de 83% para estas etapas y solamente un 17% para las
etapas IB, llIB, IlIC y IV. Si tomamos en cuenta que en las etapas desde la IA hasta la IIB
tenemos un tumor primario de menos de 2cm hasta mas de 5cm, y que ademas corresponde a
un N1 @ que significa que existieron maximo 2 nédulos axilares ipsilaterales, se puede decir
que algunos de estos tumores fueron detectados por mamografia y otros por palpacion de la
misma paciente, faltaria por recolectar los datos hasta que punto el tamizaje por mamografia
contribuyé a detectar estos tumores en etapas tempranas. El 17% restante fueron
enfermedades avanzadas en las que la mamografia tnicamente confirmé los hallazgos clinicos
o contribuy® a estadificar la enfermedad.

En cuanto a la taza de sobrevida es conocido que tiene que ver directamente con la etapa de la
enfermedad, y, aungue intervienen un sinnimero de factores tales como la edad, Ia
histopatologia y factores de comorbilidad, es un indicador Util en términos de prondstico, asi, de
acuerdo a datos del U.S. NATIONAL CANCER DATA BASE el pronéstico en términos de
estadiaje es el siguiente:

Etapa Sobrevida a 5 afios

0 93%

| 88%

A 81%

1B 74%
1A 67%
B 41%
lc 49%

v 15%

De estos datos se desprende que el 83% de las pacientes que fueron atendidas en nuestro
servicio durante el periodo de tiempo estudiado tendrian una sobrevida a 5 afios promedio de
entre 67 y 93%, dependiendo de otros factores ya mencionados y adicionalmente la intensidad
del tratamiento que significa el uso continuo de los medicamentos indicados dentro del plazo
establecido, esto desgraciadamente no siempre se cumple por toxicidad, falta de apego al



tratamiento por parte de la paciente e incluso falta de disponibilidad de espacio fisico en el area
de hospitalizacion.

Relacién entre estadiaje y edad.

Se aprecia de los datos recolectados la siguiente frecuencia de casos nuevos de acuerdo a la

edad:
Edad n=
25-59 356 62%
60-89 219 38%
575 100%

Frecuencia de presentacion de
acuerdo a la edad

Estadio de presentacion de cancer de mama en pacientes menores de 60 afios y mayores de 60 afios en casos
nuevos HCAM entre octubre del 2009 y diciembre del 2012

Segun los criterios de la OMS, un ser humano se considera afioso a partir de los 60 arios de
edad, por lo que se hizo el punto de corte en dicha edad.

El comportamiento del estadio de presentacion es como sigue:

Menores de 60 arios:

Pacientes jovenes: 25-59 afios

IA-1IB 53 32%
HA-1V 113 68%
166




Frecuencia de estadios de

presentacion en pacientes jovenes;
25-59 anos

Estadio de presentacion de cancer de mama en pacientes menores de 60 afios en casos nuevos HCAM entre
octubre del 2009 y diciembre del 2012

Mayores de 65 arios:

Pacientes mayores de 60 afios

IA-1IB 407 71%
HIA-IV 168 29%
575

Frecuencia de presentacién en
pacientes afosas

Estadio de presentacién de cancer de mama en pacientes mayores de 65 afios en casos nuevos HCAM entre octubre
del 2009 y diciembre del 2012



Las pacientes catalogadas como jovenes, aquellas menores de 60 afos, constituyeron el 62%
de la incidencia en estos afnos y tuvieron un 43% mas de presentacion en etapas avanzadas
con respecto a las mujeres afiosas. Nuevamente valdria la pena preguntarse si en nuestro
medio el tamizaje debe iniciar a los 40 afios.

Discusion:

En las pacientes estudiadas se aprecia la alta frecuencia del carcinoma ductal infiltrante sobre
los otros tipos histologicos de cancer de mama que mantiene la misma tendencia de otras
observaciones hechas en otros centros de cancer y tendria que ver basicamente con
caracteristicas genéticas de la enfermedad dado que los factores de riesgo establecidos tales
como utilizacién de hormonas, tabaquismo, exposicion a agentes quimicos, radiacién etc, estan
dados para todas las mujeres de nuestras caracteristicas. Lo importante es definir el verdadero
factor de incremento de riesgo que tiene que ver con la cercania de parientes con cancer de
mama®.

En cuanto a lo que tiene que ver con la demografia de la enfermedad, se puede notar que en el
HCAM hay un incremento importante de casos de cancer de mama desde los 35 afios de edad
llegando a su pico maximo en pacientes de 64 a 69 afos de edad. Lo importante en este
contexto es que se ha definido dos tipos de riesgo, el primero es el riesgo para la poblacidn
general, esto es exposicidn a agentes carcinogénicos, familiares con cancer de mama entre
ofras, y el riesgo incrementado de cancer de mama que se debe valorar a nivel de la consulta
de atencién primaria, tiene que ver con antecedentes personales de otras formas de cancer,
familiares en primer y segundo grado de consanguinidad con cancer de mama, utilizacion de
hormonas, exposicion a radiaciones ionizantes. Actualmente se indica (recomedacion grado B)
el estudio mamografico en mujeres mayores de 50 afios cada 2 afios®?.

En nuestro hospital se encontrd que mujeres entre 60 y 69 afios de edad contaban con un 19%
de frecuencia que se concatena con un estudio publicado por la Am Cancer Society que
encuentra un riesgo de 17% en mujeres de similar grupo etario®.

En cuanto al estadio de presentacion se aprecia que el estadio lIA es el que mayor frecuencia
ha presentado en este afio con un 32% de frecuencia, esto quiere decir mujeres con tumores
desde los no detectables hasta tumores iguales 0 menores a 5cm pero con presencia de
nédulos axilares e incluso en cuadrantes mamarios internos‘".

En las bases de datos de Estados Unidos se define que la mortalidad a 5 afios para pacientes
en esta etapa de la enfermedad es del 81%, o sea que 19% de pacientes fallecian en los
proximos 5 afios, tomando en cuenta claro los otros factores de riesgo como edad, factores de
comorbilidad y apego al tratamiento.

En cuanto a la diferencia por edad se ha hecho un corte a los 60 afios en la que se observa
una diferencia exacta de 43% en cuanto a estadios catalogados como tempranos y avanzados
(EC 0 hasta lIB y EC lllIA hasta IV repectivamente) y posteriormente una comparacién entre
estas dos variables sin que esto signifique que haya una correlacion entre ellas.

No se puede hacer una comparacion en forma subjetiva de la situacion actual del cancer de
mama en el Ecuador, dado que la ultima edicién del Registro Nacional de Tumores data del
afo 2003. En cuanto a la situacion en Ameérica Latina, actualmente se considera que hay una
prevalencia del 1% de la carga de enfermedad mamaria en mujeres, existiendo un 3.2% en
paises desarrollados y un 0.4% en paises en vias de desarrollo explicado por otras causas de
mortalidad en estos y el aparecimiento y aplicacién de tecnologia de diagnostico mas precoz y

el apego a los mismos‘®.
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