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RESUMEN

El cancer de cérvix es una de las neoplasias malignas ginecoldgicas mas frecuentes a nivel
mundial, la metastasis se desarrollan en el 15 al 61 por ciento de las mujeres con cancer de
cuello uterino (Wright, Dizon, & Vora, 2015), los sitios de metastasis a distancia mas frecuentes
son: pulmones, ganglios linfaticos para-aodrticos, higado y ganglios linfaticos supraclaviculares e
inusualmente a cerebro, corazon, piel, tiroides e incluso bazo y mama (Yetmen, y otros, 2012).
La incidencia de metastasis a mama en el carcinoma de cérvix es extremadamente rara, se ha
observado clinicamente un 1,2% (Bhandari, Kaursar, Naik, & Batra, 2016) siendo la parte mas

involucrada el cuadrante externo superior del seno (Wright, Dizon, & Vora, 2015).

Se presenta el caso de una mujer de 50 afios con diagnéstico de carcinoma escamocelular de
cérvix estadio FIGO IIB VS IVA (posible compromiso de recto), tratada con quimioterapia y
radioterapia concurrente, seguido de braquiterapia. Tres meses después presenta masa tumoral
en mama izquierda, manejada como segundo primario después de Biopsia Core, fue sometida
a tumorectomia mas ganglio centinela y vaciamiento ganglionar, tras el reporte de dos estudios
histopatoldgicos distintos: carcinoma ductal infiltrante y carcinoma escamoso metastasico, se
lleva el caso a comité y revision de placas y se confirma que se trata de un carcinoma escamoso
pobremente diferenciado por lo que se catalogdé como cancer de cérvix estadio IV ( metastasis
Unica en mama), la paciente no se encontraba en condiciones de recibir tratamiento paliativo,

fallece tras 6 meses del descubrimiento de las metastasis a mama, con muerte encefalica.

En conclusién el cancer de cérvix es una enfermedad 100% prevenible, las metastasis de cérvix
a mama indican la letalidad del cancer y tienen un mal pronéstico, en cuanto al tratamiento el

cisplatino es el quimioterapeutico por excelencia para estos canceres ginecoldgicos.

VI



OBJETIVOS
Objetivo General

Describir un caso clinico de metastasis de cancer escamoso de cérvix hacia la glandula mamaria
ocurrido en el Hospital Carlos Andrade Marin en el mes de Agosto del 2016, mediante la recoleccion

de datos de la historia clinica para documentar la presentacion atipica de este tipo de cancer.
Objetivos Especificos

Revisar la literatura disponible sobre las metastasis sincronicas del cancer escamoso de cérvix

hacia la glandula mamaria.

Mencionar a las metastasis inusuales de cancer de cérvix como un parametro importante a tomar

en cuenta cuando se realiza el diagndstico, estadiaje y manejo de un cuadro clinico oncolégico.



JUSTIFICACION

El cancer en si, representa un gran reto diagndstico, terapéutico y emocional principalmente por la
complejidad y la implicacion econémica, mucho mas cuando se trata de una presentacién inusual,
cuya causa es una verdadera incognita, en donde se ponen en juego los conocimientos médicos

interdisciplinares con el objetivo de consolidar las capacidades de razonamiento clinico.

El cancer de cérvix es un tema relevante debido a la creciente incidencia de esta patologia tumoral
ginecoldégica en nuestro pais, los reportes de caso constituyen el primer escalén para la
investigacion médica, en conjunto son de utilidad para la elaboracion de meta analisis, pueden
aportar lineamientos y experiencia en el manejo de pacientes con presentaciones clinicas inusuales

para quienes no existen guias de practica clinica definidas.

No se ha reportado ningun caso de este tipo en Ecuador y a nivel internacional se han publicado
Unicamente alrededor de 29 casos, por esto es importante que nuestro pais contribuya a la
divulgacion cientifica, que lleven al andlisis y comparacion entre casos similares, se asocien
caracteristicas comunes y se logre asi complementar los misterios que la ciencia y el cuerpo

humano aun nos guardan.



CAPITULO 1
INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

Etimolégicamente el cancer proviene del griego karkinos que quiere decir cangrejo, debido a la
forma que adopta el cancer avanzado, como la de un cangrejo marino. Esta patologia fue conocida
en la antigledad por Hipdcrates aproximadamente en el afio 1600 A.C.; se han reportado casos en
el papiro Edwin Smith, especialmente de cancer de mama, incluso en pacientes masculinos, que

fueron orientativos para una mejor comprension de la enfermedad (Lugones & Ramirez, 2009).

El cancer del aparato reproductor femenino es un gran problema de salud publica, debido a las
altas cifras de morbilidad y mortalidad que presenta, éste aparece en la parte superior: mamas y la
parte inferior: ovario, trompas de Falopio, utero, endometrio, cérvix, vagina o vulva. Este grupo es
denominado “Canceres Ginecoldgicos”, se han realizado varios estudios y campafas de tamizaje
en busca de una solucién, dirigidos principalmente al cancer de mama y de cuello uterino
(Gonzalez-Martin, 2015).

El cancer de cuello uterino ha ido evolucionando gracias al advenimiento de la citologia cervico
vaginal atribuida al doctor George Nicolas Papanicolaou (1883-1962) y la invencién del colposcopio
por Hans Peter Hinselmann (1884-1959) quien lo usd por primera vez en diciembre de 1924; en
1975 el doctor Harald zur Hausen sugirié fundamentado en evidencias varias, que en el virus del

Papiloma Humano se encontraba la etiologia del cancer de cérvix (Herrera & Pifa, 2015).

El presente caso hace alusion al cancer de cérvix, histopatolégicamente clasificado en carcinoma
de células escamosas con un 69% y adenocarcinoma 25%. (Frumovitz, Goff, Dizon, & Falk, 2017),

el mismo que en esta ocasion hizo metastasis a un sitio poco usual: la mama.

Dentro de los hechos enigmaticos del comportamiento de un cancer primario de cérvix estan las
metastasis a mama, por ende a nivel mundial se han descrito muy pocos casos. El doctor Ozlem
Yetmen, oncdlogo radioterapeuta realizd una investigaciéon en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Estambul en Turquia, encontré solo 29 casos en la literatura desde 1947 hasta el
2012, por lo tanto, existe limitada experiencia en el diagndstico y manejo de estas metastasis

(Yetmen, y otros, 2012).



En la literatura se han encontrado varios informes de casos de tumoraciones en cérvix y mama que
aparecieron en un mismo paciente. Smith y Bartlett en 1948 quienes describieron un caso y
pudieron encontrar sélo 4 similares en revision bibliografica, Badib et al. realizaron un estudio en
autopsias de 278 individuos y encontraron 4 casos mas, Hadju y Ubran encontraron 3 casos en una
serie de 51 pacientes, McCrea et al. |dentificaron 3 casos de 16 personas, Nayar et al. notificaron
un carcinoma anaplasico de células pequefas del cuello uterino que hizo metastasis a ambas
mamas. Ademas de Cordua, 1929, 1936, Taylor, 1931, Schreiner y Wehr, 1934, Hellendall, 1935,
Fernandez Colmeiro, 1946, Taylor y Guyer, 1946 (Speert & Greeley, 1948).

Primeramente, se encontraron reseias de cuatro casos de cancer cervical primario acompafnado
con tumor metastasico en el seno, tres de éstos los menciond C. Schroeder (1887) se encontrd un
resumen del material en el instituto patologico en Kiel entre 1914 y 1918. En ninguno se detallo el

caso ni se expusieron fotografias (Speert & Greeley, 1948).

En 1994 se publica en la Revista de Gineco-Obstetricia Asia Oceania, el primer caso comprobado
de metastasis de cérvix primario a mama y contiene imagenes (Kumar, Tanwar, Karak, & Shukla,
1994).



CAPITULO 2
MARCO TEORICO

2.1. APARATO REPRODUCTOR FEMENINO

“El aparato reproductor femenino comprende érganos genitales internos: ovarios, las trompas de
Falopio, el utero, la vagina y 6rganos genitales externos: monte de venus, clitoris, labios mayores,
labios menores y vestibulo bulbar” (Gardner, Gray, & O'RaHilly, 2001). Totora (2013); considera que:
“las glandulas mamarias forman parte del aparato reproductor femenino” (pag. 85), mientras que
para otros autores no, al ser 6rganos que derivan de la epidermis, diferenciarse a partir del

ectodermo embrionario (Sadler, 2006), producir leche y no ser indispensables para la reproduccion.
ANATOMIA DEL CERVIX

El cérvix constituye una porcién fibromuscular inferior del utero, delimitado por arriba por el
istmo y continda por abajo con la vagina. Sus medidas estan entre 2,5 y 3 cm de longitud y
2,5 cm de diametro en la nulipara y se ubica hacia atras en forma oblicua. Se divide en la
porcion vaginal o exocérvix que presenta el labio anterior y el labio posterior y el canal o
endocérvix (Cardinal, Diaz, Vighi, & Gomez, 2014) .

La irrigacion sanguinea esta dada por las ramas de las arterias uterinas que entran
lateralmente por los ligamentos de Mackenrodt. Los mencionados ligamentos junto con los
ligamentos uterosacros sirven de fijaciéon y suspension del érgano. La irrigacion de las venas
es semejante a la arterial. El drenaje linfatico se origina cerca de la mucosa y en la
profundidad del estroma del que se forman cuatro diferentes canales eferentes que van
hacia los ganglios iliacos externos, obturadores, hipogastricos e iliacos. La inervacién deriva
del sistema autonémico de los plexos superior, medio e inferior hipogastricos y se ubica en

la porcién externa del exocérvix y en el endocérvix (Cardinal, Diaz, Vighi, & Gémez, 2014).
HISTOLOGIA DEL CERVIX

Endocérvix: o mucosa del cuello uterino mide de 3-5mm de espesor y forma pliegues
“plicae palmate”, su epitelio es cilindrico y alto y esta compuesto por células secretoras y

algunas ciliadas. Las células secretoras al inicio de la fase folicular son cilindricas bajas, con



nucleos de localizacion basal y con la estimulacion estrogénica pasan a ser cilindricas altas

y producir mucina (Bruel, Christensen, Tranum-Jensen, Qvortrup, & Geneser, 2015).

Exocérvix: o mucosa de la porcidon vaginal es lisa y esta constituida por epitelio plano
estratificado con células ricas en glucégeno (Briel, Christensen, Tranum-Jensen, Qvortrup,
& Geneser, 2015).

Zona de transiciéon: comprende el paso entre epitelio cilindrico y epitelio plano estratificado,
donde aparecen metaplasias epiteliales, ademas es una parte fundamental en esta
patologia pues aqui se desarrolla el cancer de cérvix (Briel, Christensen, Tranum-Jensen,
Quortrup, & Geneser, 2015).

ANATOMIA DE LA MAMA

Las glandulas mamarias son glandulas cutaneas modificadas desarrolladas desde el
ectodermo cutaneo (Briel, Christensen, Tranum-Jdensen, Qvortrup, & Geneser, 2015). La
mama esta situada sobre los musculos pectoral mayor, serrato mayor y oblicuo mayor y su
extension comprende desde la segunda a la séptima costillas y del esternén a la linea axilar
media; pero la glandula mamaria ocupa un territorio mayor con la cola axilar, puede llegar
por arriba hasta la clavicula, por abajo la fosa epigastrica, hacia adentro el plano medio y

hacia afuera el borde del dorsal ancho (Gardner, Gray, & O'RaHilly, 2001).

El parénquima mamario se conforma de 15 a 20 lébulos, cada uno con un conducto
galactéforo independiente que desemboca en el pezén, los mismos que a nivel de la areola
se ensanchan y forman un seno lactifero para reservorio de leche. El estroma consta de
tejido fibroso y adiposo mezclados con el parénquima epitelial, estan presentes los
ligamentos suspensorios de Cooper, los mismos que en el carcinoma causan retraccion de
la piel (Gardner, Gray, & O'RaHilly, 2001).

El pezdn ubicado habitualmente en el cuarto espacio intercostal, tiene diminutas aberturas
de los conductos galactéforos de la glandula y esta rodeado de un area de piel pigmentada
llamada areola que cuenta con glandulas de Montgomery o areolares que producen
secrecion rica en grasa, ademas de glandulas sebaceas y sudoriparas comunes (Gardner,
Gray, & O'RaHilly, 2001).



La irrigacion esta dada por ramas perforantes de la arteria mamaria interna y ramas de la
axilar sobre todo la mamaria externa, las venas superficiales drenan mediante las afluentes
perforantes de la mamaria interna o las venas superficiales de la parte inferior del cuello,
mientras que las venas profundas desembocan en las tributarias perforantes de la mamaria
interna y en las venas axilar e intercostales; estas ultimas con las conexiones del plexo de
las venas vertebrales forman una via para las metastasis carcinomatosas hacia los huesos

y el sistema nervioso (Gardner, Gray, & O'RaHilly, 2001).

La inervacion a la piel de la mama esta dada por fibras sensitivas de nervios intercostales y
fibras auténomas se dirigen al musculo liso y vasos sanguineos (Gardner, Gray, & O'RaHlilly,
2001).

Los vasos linfaticos de la piel de la mama drenan en los ganglios axilares, cervicales
profundos, deltopectorales y mamarios internos. El drenaje de los vasos linfaticos del pezon
y la areola se hace junto con el del parénquima de la glandula por el plexo perilobular que
drena hacia el subareolar del que parten troncos colectores externos e internos que rodean
el borde del pectoral mayor, atraviesan la aponeurosis axilar y entran en la base de la axila
y terminan en los ganglios axilares. Los vasos sanguineos provenientes de la parte central
e interna de la mama terminan en los ganglios para esternales e incluso existen otros vasos
linfaticos que pueden alcanzar el plexo de la vaina de los rectos del abdomen y los plexos

subperitoneal y subfrénico (Gardner, Gray, & O'RaHilly, 2001).
HISTOLOGIA DE LA MAMA

La glandula mamaria estda compuesta por 20 glandulas independientes. El conducto
galactéforo esta revestido por epitelio de dos capas, sus células basales son cubicas, las
superficiales son cilindricas y en la desembocadura el epitelio se transforma en plano
estratificado. Las ramas de los conductos galactéforos forman conductos interlobulares
revestidos por epitelio cilindrico simple que disminuyen paulatinamente de altura hasta ser
cubico en los conductos excretores intralobulillares mas pequenos. Entre el epitelio y la
membrana basal estd una capa de células mioepiteliales. Cada I6bulo se compone de
numerosos lobulillos y cada lobulillo recibe un Unico conducto terminal; el conducto terminal
con el lobulillo correspondiente representa la unidad funcional de la mama o unidad

ductolobulillar terminal que mide menos de 1mm en la mama en reposo. En la parte mas



profunda del tejido glandular esta la fascia profunda de la mama y sus ligamentos
suspensorios. En las porciones terminales secretoras se encuentran los alveolos revestidos
por epitelio cubico o cilindrico con una capa de células mioepiteliales entre la membrana
basal y el epitelio glandular (Briel, Christensen, Tranum-Jensen, Qvortrup, & Geneser,
2015).

2.2. DESCRIPCION DE LA PATOLOGIA

La carcinogenia es un proceso de multiples pasos a nivel fenotipico y genético no letal resultante
de mutaciones multiples que pueden ser adquiridas, hereditarias o espontaneas y dirigidas a genes
diana: Protooncogenes, genes supresores de tumores, genes que regulan la apoptosis, genes

implicados en la reparacion del ADN (Kumar, Aster, Fausto, & Abbas, 2010).

El factor ambiental tiene un mayor impacto que el factor hereditario, ambos coexisten, el proceso
inicia cuando algun agente que puede ser adquirido o no lesiona el ADN de una célula normal y se
da un fracaso en la reparacion del ADN, muta el genoma de las células somaticas, se activan
oncogenes promotores del crecimiento y se inactivan los genes supresores de tumores esto permite
una proliferacién celular no regulada, adicionalmente se alteran los genes que regulan la apoptosis,
disminuyendo la misma, esto se da en una célula y se propaga como expansion clonal. Son 7 los

cambios clave para la transformacion maligna del tumor:

¢ Autosuficiencia de las sefiales de crecimiento
¢ Insensibilidad a las sefales inhibitorias del crecimiento
e Evasién de la apoptosis
e Potencial replicativo ilimitado
¢ Angiogenia mantenida
e Capacidad para invadir y metastatizar
o Defectos en la reparacion del DNA
(Kumar, Aster, Fausto, & Abbas, 2010)

El cancer de cérvix es una de las neoplasias malignas ginecoldgicas mas frecuentes, son
denominados carcinomas cuando tienen origen celular epitelial derivadas de cualquiera de las 3

capas germinales, a su vez estos pueden ser carcinoma de células escamosas o epidermoide y



adenocarcinoma; 9 de cada 10 casos de los canceres de cuello uterino son carcinomas de células

escamosas (American Cancer Society, 2016).

Las metastasis son implantes tumorales sin continuidad con el tumor primario (Patologia de
Robbins); éstas se desarrollan en el 15 al 61 por ciento de las mujeres con cancer de cuello uterino,
por lo general en los primeros dos afos de completar el tratamiento (Wright, Dizon, & Vora, 2015)
Comprender el inicio y la progresion de las metastasis es fundamental para desarrollar nuevas

estrategias terapéuticas
La diseminacién de los canceres puede producirse a través de una de las siguientes vias:

1. Siembra directa de cavidades y superficies corporales ocurre siempre que una
neoplasia maligna penetra en una cavidad abierta natural.

2. Diseminacion Linfatica: es la via mas frecuente de diseminacion inicial de los carcinomas,
los tumores no contienen vasos linfaticos funcionales, pero si en sus margenes y estos son
suficientes, ademas el patrén de afectacion del ganglio linfatico sigue las rutas naturales del
drenaje linfatico.

3. Diseminacion Hematégena: por la estructura de sus paredes las venas son mas
penetrables que las arterias, en la invasion venosa las células tumorales siguen el flujo que
drena la localizacion de la neoplasia y desembocan en el primer lecho capilar que
encuentran, generalmente el drenaje del area porta va al higado y de los vasos cavos a los
pulmones.

(Kumar, Aster, Fausto, & Abbas, 2010)

Para que las células puedan circular por el cuerpo, es necesario que se trepen sobre o alrededor
de otras células contiguas, para lo cual deben reorganizar su citoesqueleto y atarse también a la
matriz extracelular a través de proteinas en la superficie externa de su membrana plasmatica. Al
extender una parte de la célula hacia adelante y soltando su extremidad posterior, las células
pueden migrar hacia adelante y arrastrarse hasta que se encuentran con la membrana basal que
constituye un bloqueo. Para poder penetrar esta barrera, las células cancerosas se valen de un
grupo de enzimas digestivas que la degradan y les abre paso para continuar con su migracion

(Emory Winship Cancer Institute, 2016).



Cuando las células cancerigenas han atravesado la lamina basal, entran al torrente sanguineo
estrujandose entre las células que integran los vasos sanguineos, ubicadas ahi las células flotan
por el sistema circulatorio hasta que hallan un lugar apropiado para alojarse y entrar de nuevo a los
tejidos, en consecuencia las células pueden multiplicarse en este nuevo sitio e integrar otra

neoplasia (Emory Winship Cancer Institute, 2016).
Este proceso no es del todo eficaz debido a:

1. Anoikis: el desanclaje de la matriz extracelular circundante puede tener como desenlace la
muerte de la célula.

2. Lesion y muerte al pasar por los vasos sanguineos, pues las células cancerosas son muy
grandes comparadas con las células normales.

3. Las células del sistema inmunolégico pueden reconocer y destruir las células cancerosas.

(Emory Winship Cancer Institute, 2016)

Existen aun multiples hipétesis de metastasis a mama, se ha sugerido la via linfatica y hematogena.
Las metastasis linfaticas de la mama pueden ocurrir a través de varias vias y dependen del flujo
retrogrado. Una via seria a través de la cadena de los ganglios linfaticos subclavios con posterior
flujo a los grupos axilares, luego a los plexos subareolar y circumareolar, finalmente terminando
dentro de los plexos perilobulares e interlobulares dentro de la mama. Una ruta alternativa implicaria
el flujo retrogrado de los ganglios linfaticos paraesternales anteriores a la parte medial de la mama
(Kummar, Pokcharel, Dawar, & Thulkar, 1999). Sin embargo, la identidad de las células iniciadoras
de metastasis en el cancer de mama humano sigue siendo dificil de identificar y se desconoce si

las metastasis se organizan jerarquicamente (Lawson, y otros, 2015).
2.2.1. CANCER DE CERVIX

El cancer de cérvix se da cuando se produce el proceso de carcinogénesis en las células normales
de este drgano lo que implica una replicacion celular anormal y descontrolada (Sociedad espafiola

de oncologia médica, 2017).
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2.2.1.1. Factores de Riesgo
Riesgos Demograficos

Mujeres estadounidenses de raza negra y grupos socioecondmicos mas bajos tienen mayores

indices de mortalidad al ser comparadas con otras poblaciones (Hoffman, y otros, 2014).
Mayor incidencia: hispanas y latinas.

Riesgos de Comportamiento

Primer coito a edad temprana <16anos (Hoffman, y otros, 2014).

Multiples parejas sexuales (Hoffman, y otros, 2014).

Tabaquismo: para cancer epidermoide, duplica el riesgo (Hoffman, y otros, 2014).

Falta de deteccion regular con el frotis de Papanicolaou (Hoffman, y otros, 2014).

Mujeres Inmunodeficientes: medicacién, estado de animo, patologia (Sociedad espanola de

oncologia médica, 2017).

Uso de anticonceptivos orales: alteraciones cervicales glandulares, esta hipdtesis no se ha
demostrado fidedignamente (Berek, 2012), el estrégeno actia como un antiapoptésico (Hoffman,
y otros, 2014).

El VPH se ha encontrado en el 99% de esta patologia, constituye el factor mas importante,
posiblemente actuando como cofactores el virus del herpes y la Chlamydia trachomatis (Berek,
2012). El riesgo aumenta entre el final de la adolescencia y a mitad de los 30 afios (Sociedad

espafola de oncologia médica, 2017).
Fisiopatologia

El cancer epidermoide cervicouterino se origina casi siempre en la unién escamocolumnar
partiendo de una lesion displasica previa (Hoffman, y otros, 2014). El HPV es el desencadenante
principal de este tipo de cancer. Hay aproximadamente unos 100 tipos de HPV, mas de 30 de ellos

pueden afectar al aparato genital inferior. Se han identificado 14 subtipos de HPV de alto riesgo: los
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serotipos mas oncoégenos con un 62% son el 16 y 18 (Berek, 2012); las oncoproteinas de estos

serotipos pueden integrarse en el genoma humano.

Las proteinas virales E6 y E7 interactian con los genes supresores de tumores p53 y Rb
respectivamente, la inhibicién de la proteina p53 impide la apoptosis y que el ciclo celular se
detenga y la inhibiciéon de la proteina Rb afecta al factor de transcripcién E2F, provoca el descontrol
en la proliferacion celular (Berek, 2012). Esto induce a cambios citologicos detectados en las
pruebas de Papanicolaou como lesiones intraepiteliaes escamosas de baja malignidad (Hoffman,
y otros, 2014).

Dentro de otras alteraciones genéticas en el cancer cervicouterino estan alteracioines
cromosomicas: ganancias y pérdidas regionales y aneuploidia global; modificacién epigenética:

metilacion anormal (Hoffman, y otros, 2014).
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Ciclo celular no regulado

|

nmodtalizacion

Figura 1. Funcién de E6 y E7 de HPV
Fuente: (Hoffman, y otros, 2014)

El patrén de crecimiento tumoral puede ser exofitico, endofitico e infiltrativo que se manifiesta con

lesiones ulcerativas si se acompafa de necrosis (Hoffman, y otros, 2014).
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Diseminacion linfatica

Los ganglios linfaticos del cérvix siguen el recorrido de la arteria uterina y drenan sobre todo hacia
los ganglios linfaticos paracervicales y parametriales y desde aqui la linfa va al grupo ganglionar
obturador y a los ganglios linfaticos de la iliaca primitiva interna y externa. Los vasos linfaticos de la
parte posterior del cérvix pasan por los pilares rectales y ligamentos uterosacros hacia los ganglios

rectales (Hoffman, y otros, 2014).
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Figura 2. Dibujo de drenaje linfatico del cuello uterino
Fuente: (Henriksen, 1949)

El cancer de cérvix puede diseminarse de manera directa por via linfatica y hematégena y como
metastasis a distancia mas habitualmente a: pulmones, ganglios linfaticos para-aérticos, higado y
ganglios linfaticos supraclaviculares e inusualmente a cerebro, corazon, piel, tiroides, bazo y mama
(Yetmen, y otros, 2012).
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2.2.1.2. TIPOS HISTOLOGICOS

Carcinoma Escamoso o Cancer Epidermoide

Corresponde al 85% de los canceres de cérvix, se origina en el exocérvix (Hoffman, y otros, 2014).
Sus variantes histolégicas son:

Células grandes queratinizantes: nidos infiltrantes con perlas de queratina en el centro.

Células grandes no queratinizantes: carecen de perlas de queratina

Células pequenas: se subdivide en carcinomas de células escamosas poco diferenciadas cuyos
nucleos son de pequefo a mediano tamano y citoplasma mas abundante y carcinomas anaplasicos
de células pequefias: con nucleos redondeados u ovalados con cromatina granular y alta actividad

mitética y escaso citoplasma (Berek, 2012).

Variantes menos frecuentes del carcinoma de células escamosas son el carcinoma verrucoso y el

carcinoma papilar (Berek, 2012).

Figura 3. Micrografia de cancer cervicouterino de células escamosas.
Nidos de células malignas invaden el estoma, acompafados de una
respuesta linfocitica enérgica.

Fuente: (Ashfaq, R.)
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e Adenocarcinomas

e Carcinomas Cervicales Mixtos

e Carcinoma Neuroenddcrino

e Sarcomas

¢ Melanomas Malignos
(Hoffman, y otros, 2014)

DIAGNOSTICO

MANIFESTACIONES CLINICAS E| cancer cervical en etapas iniciales es por lo general

asintomatico.

Tempranamente de manera comun estan presentes las hemorragias vaginales que pueden
presentarse primero como secrecion vaginal acuosa con sangre, de manera espontanea o después
del coito o de una ducha, a medida que el tumor aumenta de tamaro, ésta se intensifica (Hoffman,
y otros, 2014).

El flujo vaginal que puede ser también acuoso, mucoide, o purulento y maloliente, este es un
hallazgo no especifico y puede ser confundido con vaginitis o cervicitis. Cuando la enfermedad
avanza el tumor puede comprimir érganos adyacentes y producir mas sintomas como dolor pélvico
o lumbar, que puede irradiarse a lo largo del lado posterior de las extremidades inferiores, por
compresion de nervio ciatico, sintomas intestinales o urinarios en el caso de invasion de la vejiga o
el recto: hematuria, hematoquecia o paso vaginal de orina o heces (Frumovitz, Goff, Dizon, & Falk,
2017), cuando hay obstruccion ureteral puede haber hidronefrosis y uremia (Hoffman, y otros,
2014).

Las metastasis pueden manifestarse con sintomas o quejas no especificas (fatiga, nduseas o
pérdida de peso) (Wright, Dizon, & Vora, 2015); sin embargo, pueden tener sintomas sugerentes
del sitio de metastasis: crecimiento de ganglios supraclaviculares o inguinales, edema de
extremidades inferiores, ascitis o disminucion de ruidos respiratorios en la auscultacion (Hoffman,
y otros, 2014).
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EXAMEN FisICO

Inspeccion: del cuello uterino al examinar con el espéculo puede revelar una apariencia normal o
una lesién cervical visible como una masa polipoide o tejido papilar o se podra observar el cuello
en forma de barril, 0 una masa glandular o como tejido necrético (Hoffman, y otros, 2014), cualquier
lesion que se plantea, friable, o tiene la apariencia de condiloma debe ser biopsiado, también se

puede observar secrecion acuosa, purulenta o sanguinolenta (Frumovitz, Goff, Dizon, & Falk, 2017).

Exploraciéon bimanual: palpacion de utero aumentado de tamafo, se puede encontrar

hematdmetra o piébmetra que distienden la cavidad (Hoffman, y otros, 2014).

Palpacion: es importante la palpacion de ganglios inguinales y supraclaviculares (Frumovitz, Goff,
Dizon, & Falk, 2017).

Examen rectovaginal: entre los dedos, indice y medio revela un tabique grueso, duro e irregular,
puede palparse el compromiso parametrial, uterosacro y parietal lateral de la pelvis, los 6rganos

afectados estdn menos moviles (Hoffman, y otros, 2014).

Citologia cervical: es el principal método de cribado, su sensibilidad para NIC2 es
aproximadamente del 50% al 80% cuando se toma una buena muestra, esta sensibilidad es un
40% superior cuando se la combina con la prueba de deteccion del Virus del Papiloma Humano

(Asociacion Espanola de Patologia Cervical y Colposcopia, 2014).
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Figura 4. Desarrollo histoldgico del cancer cervical
Fuente: Asociacion Espariola de Ginecologia y Obstetricia

Colposcopia: proporciona informacion sobre la arquitectura del epitelio y clasifica a cada imagen

anormal en grados:

e Grado 1: cambios menores
¢ Grado 2: grave, cambios mayores
e Grado 3: muy grave, sugestiva de carcinoma.

(Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia, 2014)

Biopsia dirigida: otorga el diagndstico histoloégico confirmatorio, en combinacion con la
colposcopia hacen una técnica mas exacta (Asociacion Espanola de Patologia Cervical y

Colposcopia, 2014).

La colposcopia-biopsia tiene una sensibilidad del 95%, la misma que aumenta cuando se toman 2
0 mas biopsias y una especificidad de 45% (Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y

Colposcopia, 2014).
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Conizacién cervical: al sospechar malignidad pero no se la encuentra con biopsias cervicales
dirigidas. La conizacion también se requiere en LIEAG y en el establecimiento de cancer
microinvasivo para determinar un tratamiento conservador o radical (Frumovitz, Goff, Dizon, & Falk,
2017).

Estadificacion:

Tomografia computarizada: 0til para identificar hidronefrosis, extension de la metastasis y
planificar el tratamiento. Valiosa para identificacién de ganglios linfaticos paraadrticos con una
sensibilidad de 67% y especificidad de 100%, sin embargo para los ganglios pélvicos la sensibilidad
baja a 25% (Hoffman, y otros, 2014).

Linfangiografia: su uso es poco frecuente su sensibilidad es de 79% y su especificidad de 73%
(Hoffman, y otros, 2014).

Resonancia Magnética: delimita la extension extracervical, localiza tumores cervicouterinos,
descarta invasién parametrial, confirma invasién miometrial y del orificio cervical interno, su
sensibilidad para ganglios para adrticos es comparable con la de la tomografia (Hoffman, y otros,
2014).

Tomografias por Emision de Positrones: permite hacer un mejor prondstico clinico con una

sensibilidad para ganglios paraaérticos de 78% (Hoffman, y otros, 2014).
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Estadio O
Estadio 1

Estadio Il

Estadio IlI

Estadio IV:

TRATAMIENTO

Tabla 1. Estadificacion del cancer de cérvix

Carcinoma in situ o carcinoma intraepitelial

Limitado al cuello

1A: Carcinoma preclinico. Sélo puede ser diagnosticado por biopsia
1A1: Invasion estromal <3mm y superficial <7mm

1A2: Invasion estromal 3-5mm y superficial <7mm

1B: Lesiones mayores que las inducidas en el estadio 1A

Sobrepasa el cérvix sin llegar a la pared pélvica y/o extendido a vagina sin llegar al
tercio inferior

l1A: No estan afectados los parametrios
IIB: Estan afectados los parametrios

Llega a la pared pélvica y/o al tercio inferior de vagina y/o causante de
hidronefrosis o anulacién funcional de un rifién

IIA: Extension al tercio inferior de vagina

I1IB: Extensidn hasta pared pélvica o hidronefrosis o rifidn funcionalmente
anulado.

Sobrepasa pelvis o afecta a la mucosa de la vejiga o recto
IVA: Extension a los 6rganos adyacentes (mucosa de la vejiga o recto)
IVB: Metastasis a distancia.

Fuente: FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics

Etapa 0: criocirugia, cirugia con laser, procedimiento de escisidn electroquirdrgica con asa

(LEEP/LEETZ) y conizacion con bisturi frio o histerectomia simple (American Cancer Society,

2016).

Etapa IA1: conizazidn, cervicectomia radical o histerectomia simple (American Cancer Society,

2016).

Etapa I1A2:

Con preservacion de la fertilidad:
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Cervicectomia radical con extirpacién de los ganglios linfaticos pélvicos o conizacién y diseccion de

los ganglios linfaticos de la pelvis, mas observacion (American Cancer Society, 2016).
Sin preservacion de la fertilidad:

Histerectomia radical mas reseccién de ganglios linfaticos en la pelvis, radiacion externa a la pelvis
y braquiterapia. Comunmente se sugiere radioterapia cuando el cancer ha invadido el parametrio o
cualquier ganglio linfatico, frecuentemente se administra con quimioterapia concurrente (American
Cancer Society, 2016).

Etapa IB1 Y IIA1: histerectomia radical junto con extirpacion de ganglios linfaticos en la pelvis,
también se pueden extirpar ganglios de la parte superior del abdomen si el cancer se ha propagado

por ahi. Otra opcién es la quimioradiacién concurrente (American Cancer Society, 2016).

Etapa IB2 Y 1lA2: quimio y radioterapia, la quimioterapia puede ser cisplatino o cisplatino y

fluorouracilo, la radioterapia tanto externa como braquiterapia (American Cancer Society, 2016).

Otra opcion es una histerectomia radical con extirpacion de los ganglios linfaticos pélvicos

(American Cancer Society, 2016).
Etapa lIB hasta IVA Quimioradioterapia (American Cancer Society, 2016).

Etapa IVB: tratamiento paliativo (American Cancer Society, 2016). Si es una metastasis limitada o
solitaria se puede aplicar radioterapia e incluso en casos especificos cirugia (Wright, Dizon, & Vora,
2015).

2.2.2. CANCER DE MAMA

Es un desorden multifactorial en la glandula mamaria, responsable de altas tasas de mortalidad

femenina a nivel mundial.

Factores de Riesgo: antecedentes familiares de primer grado, oncogenes heredados BRCA1 Y
BRACAZ2, ingesta excesiva de vino, obesidad, grasas, mayor duracién de la edad reproductiva, no
embarazo, retraso del embarazo, Anticonceptivos orales, Terapia de restitucion hormonal,

menarquia temprana (Berek, 2012).
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Diagnéstico

Exploracion Fisica: mayoritariamente estéa localizado en el cuadrante supero externo de la mama,
se detectan aproximadamente de 10 al 20% de los canceres que no detecta la mamografia (Berek,
2012). Tipicamente se encuentra una masa mamaria cuyas caracteristicas malignas son: dura, no

movil, unica, dominante, con bordes irregulares (Esserman, Joe, Burstein, & Vora, 2017).

Otros signos de enfermedad mas avanzada son: piel de naranja, retraccion del pezén o erupcién
cutanea (Berek, 2012).

Cuando se encuentra una tumoracion mamaria dominante es aconsejable realizar una biopsia,
cerca de un 30 a 40% de lesiones sospechosas de malignidad no lo son tras el estudio histolégico,

pero el 25% de las lesiones de apariencia benigna resultaran malignas tras la biopsia (Berek, 2012).

Eco mamario: masas benignas y masas malignas, no detecta con seguridad lesiones <1cm de

diametro, utilizado en menores de 30 afios (Berek, 2012).
Mamografia: nédulos, microcalcificaciones, asimetrias y alteracion arquitectural (Berek, 2012).

La Sociedad Americana del Cancer: sugiere empezar con los controles mamograficos a los 45 afos
y cada afio hasta los 55 afios, después cada 2 afios; Si > a 75 afos solo se recomienda el screening
si tiene expectativa de vida mas de 10 afios, si una paciente en este rango de edad pide realizarse

una mamografia sera cada 2 anos (Elmore, Aronson, & Melin, 2017).

Tabla 2. Sociedad y recomendaciones de expertos para el rastreo mamografico rutinario en
mujeres con riesgo promedio

Frecuenciadela 40 a 49 afios de 50 a 59 afios >70 aiios de

Grupo (fecha) seleccion (aios) edad de edad edad

Grupos patrocinados por el gobierno

Grupo de Trabajo de Dos Individualizar* Si Si, alos 74 anos
Servicios Preventivos de
los Estados Unidos

(2016)
Grupo de Trabajo Dos a Tres Recomendar en Si Si, a los 74 ainos
Canadiense sobre contra*

atencidn preventiva de la
salud (2011)
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Servicio Nacional de Tres Si, inicioedad 47  Si Si, hasta los 73
Salud, Reino Unido anos
(2013)
Colegio Australiano de Dos No (elegible pero  Si No (elegible
Profesionales Generales no objetivo) pero no
(2012) objetivo)
Sociedades médicas
Colegio Americano de Uno Si Si Si +
Obstetras y Ginecélogos
(2011)
Colegio Americano de Uno para Dos Individualizar* Si Si, a los 74 afos
Médicos (2015)
Academia Americanade  Dos Individualizar* Si Si, alos 74 afios
Médicos de Familia
(2009)
Sociedad Americana del Unode45a54  Si,inicio alos 45 Si Si-
Cancer (2015) afios afios
Dos > 55 afios
Colegio Americano de Uno Si Si Si;
Radiologia (2013)
Coaliciones
Red Nacional Integralde = Uno Si Si Si

Cancer (2014)

*Asesorar a la mujer sobre los daios y beneficios de la mamografia, decision basada en riesgos y

preferencias del paciente
+Discuta con el médico e individualice la decision después de los 75 aiios
-Si tiene buena salud y esperanza de vida >10 afios

;Individualizar la salud actual y esperanza de vida, Si tienen salud razonablemente buen y seria una
candidata para el tratamiento, debe continuar la deteccién

Fuente: (UP TO DATE, 2017)

En Ecuador se recomienda de 25 a 50 afos acudir a una revision médica con examenes a criterio
médico, especialmente si existen factores de riesgo, si todo es normal, una revisién anual basta,
mientras que de 50 a 74 anos una mamografia bilateral cada 2 anos (Ministerio de Salud Publica,
2017).
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Figura 5. Lineamientos para prevenciéon de cancer de mama segun MSP ECUADOR

BIRRADS

Para la interpretacion radiolégica el American College of Radiology crea y actualiza la clasificacion

BIRADS (Breast Imaginb Reporting Base Data).

Tabla 3. BI-RADS categorias de evaluacidén mamografica

Evaluacion

Categoria 0: Incompleto-
Necesidad de evaluacién
adicional de imagen y/o
mamografias anteriores para
comparacion

Categoria 1: Negativo

Categoria 2: Benigno

Categoria 3: Probablemente
Benigno

Categoria 4: Sospecha

Administracion

Recuperacion de imagenes
adicionales y/o comparacion
con examenes previos

Mamografia de rutina

Mamografia de rutina

Mamografia de seguimiento
de corta duracién (6meses) o
continuada

Diagnéstico del Tejido
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Probabilidad de Cancer
N/A

Esencialmente 0% de
probabilidad de malignidad

Esencialmente 0% de
probabilidad de malignidad

>0 pero <2% de probabilidad
de malignidad

>2 pero <95% de probabilidad
de malignidad



4A: Baja sospecha de >2 a <10% de probabilidad de

malignidad malignidad

4B: Sospecha moderada de >10 a <50% de probabilidad
malignidad de malignidad

4C: Alta sospecha de >50 a <95% de probabilidad
malignidad de malignidad

Categoria 5: Muy sugestivo Diagnédstico del Tejido >95% de probabilidad de
de malignidad malignidad

Categoria 6: Tumor maligno Extirpacion quirdrgica cuando  N/A
probado por biopsia sea clinicamente apropiado

Fuente: Colegio Americano de Radiologia (UP TO DATE, 2017)

Biopsia:

Puncién con Aguja Fina (PAF): indicada en lesiones palpables o eco-dirigida, con una taza de
falsos positivos <1% y de falsos negativos del 10 al 15%. (Berek, 2012), se utiliza una jeringa de 10
0 20 ml, con presidn negativa se introduce la aguja a la lesion y se tuerce, se obtienen la muestra

y se la coloca en una solucién para el patdlogo (Joe, Esserman, Chagpar, & Chen, 2017).

Biopsia core o con aguja central: dirigida al nucleo de la lesion, se debe elegir el camino mas
corto hacia ella, también se puede realizar con asistencia al vacio que permite la obtencion de

mayor cantidad de tejido.
Biopsia Quirargica no usar como biopsia inicial

Siun quiste simple no se resuelve después de una aspiracion terapeutica guiada por Eco. Cuando
los resultados de la PAF son discordantes se debe realizar una biopsia core. Una PAF puede ser
no diagnostica en un 4 a 13% en lesiones palpables y hasta de 36% en las no palpables (Joe,
Esserman, Chagpar, & Chen, 2017).

Biopsia del Ganglio Centinela: el ganglio centinela es el 1er ganglio en metastizar, se lo puede

identificar mediante colorante azul o coloide radioactivo.

Colorante azul: azul de isosulfan al 1% o azul de metileno diluido, inyectar de 3 a 5 ml en la periferia
del tumor, plexo subareolar, masajear por 5 minutos, se debe hacer una busqueda en los canales

linfaticos azules hasta dar con ganglios linfaticos manchados de azul.
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Coloide radiactivo: se utiliza el azufre de tecnecio o la seroalbumina humana marcada de tecnecio.
Su semivida es de 6 horas, se inyecta 0.5 mCi el dia de la cirugia o0 2,5 mCi el dia antes de la
cirugia, se masajea el seno y se usa una sonda gamma para identificar la maxima reactividad en la
axila (Harlow, Chagpar, & Chen, 2017).

Los ganglios son extraidos y llevados a patologia para estudio y determinacion de invasion de
células malignas, en base a los resultados se toma la decision de extirpacién o no del resto de
ganglios linfaticos de la axila. La identificacion de la diseccion del ganglio centinela, oscila entre un

90 y 99% con una tasa de falsos negativos de menos del 5% (Berek, 2012).
Tipos Histologicos:

Carcinoma in situ: proliferacién neoplasica limitada a los conductos y los lobulillos por la

membrana basal.

Carcinoma invasor o infiltrante: penetrado en el estroma a través de la membrana basal.

(Patologia de Robbins).

Tabla 4. Distribucién de tipos histolégicos de cancer de mama

Canceres Totales Porcentaje
CARCINOMA IN SITU 15-30
Carcinoma ductal in situ 80
Carcinoma lobulillar in situ 20
CARCINOMA INVASIVO 70-85
Carcinoma sin tipo especial (<ductal>) 79
Carcinoma lobulillar 10

Carcinoma tubular/cribiforme

Carcinoma mucinoso (coloide)

Carcinoma medular 2
Carcinoma papilar

Carcinoma metapldsico <1

Fuente: Patologia de Robbins
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Carcinoma Ductal infiltrante es el tipo de cancer infiltrante en la mama mas comun con un

porcentaje de 70 a 80%. Esta caracterizado por cuerdas y nidos de células con cantidades variables
de formacion de glandulas (Esserman, Joe, Burstein, & Vora, 2017).

Se pueden distinguir 3 grados:

G1 Bien Diferenciado: nucleos uniformes con poca o ninguna actividad mitética.

. /
¢

Py
2 L

(Panel A) La vista de baja potencia de un carcinoma ductal infiltrante bien diferenciado
muestra células tumorales que se infiltran en el estroma como nidos y gldndulas sélidas.

(Panel B) La vista de alta potencia muestra nicleos relativamente uniformes sin evidencia
de actividad mitdtica.

Figura 6. Carcinoma ductal infiltrante de mama de grado |

Fuente: Schnitt, Stuart

G2 Moderadamente Diferenciado: con cierta diferenciacion glandular, Pleomorfismo nuclear y
tasa mitética moderada.
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Figura 7. Carcinoma infiltrante grado Il de la mama
Fuente: Schnitt, Stuart
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G3 Pobremente Diferenciado: no evidencia de formacion de glandulas, marcada atipia nuclear
y actividad mitética considerable.
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Figura 8. Carcinoma ductal infilirante grado Ill de la mama
Fuente: Schnitt, Stuart

Metastasis

Principalmente al tejido 6seo, pulmonar y hepético en el 85%, aunque puede diseminar a cualquier

parte del cuerpo, 6rganos abdominales, laringe, cerebro (Berek, 2012).

Tratamiento

Tabla 5. Tratamiento cancer de mama estadio |1,

1° OPCION TTO conservador de mama + Radiacion

EVALUACION GANGLIOS -Biopsia ganglio centinela (SLN)
-Diseccidn ganglios axilares (ALN)

RECEPTORES NEGATIVOS Quimioterapia

RECEPTORES POSITIVOS Quimioterapia + Terapia endécrina

SOBREEXPRESION HER2 Quimioterapia + Trastuzumab

Fuente: (Maughan, Lutterbie, & Ham, 2010)

Tabla 6. Tratamiento cancer de mama, estadio Ill no invasivo no inflamatorio

1° OPCION Quimioterapia, luego TTO conservador de mama + Radiacién
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EVALUACION GANGLIOS  -Biopsia ganglio centinela (SLN)
-Diseccion ganglios axilares (ALN)

RECEPTORES NEGATIVOS Quimioterapia

RECEPTORES POSITIVOS  Quimioterapia + Terapia enddcrina

SOBREEXPRESION HER2  Quimioterapia + Trastuzumab
Fuente: (Maughan, Lutterbie, & Ham, 2010)

Tabla 7. Tratamiento cancer de mama estadio IV metastasis

1° OPCION Radiacion Bifosfonatos
EVALUACION GANGLIOS

RECEPTORES NEGATIVOS Quimioterapia

RECEPTORES POSITIVOS Terapia enddcrina con o sin Quimioterapia

SOBREEXPRESION HER2 Trastuzumab con o sin Quimioterapia
Fuente: (Maughan, Lutterbie, & Ham, 2010)

Tumores Primarios Muiltiples
Segun los criterios de Warren y Gates:

Cada tumor sigue un patron definido
Descartar Metastasis

Histopatologia distinta para cada tumor

p w DN PF

Independencia en historia y evolucién

Segun el tiempo de aparicion pueden ser:

Sincrénicos: simultdneos 0 menor de 6 meses
Metacrénicos: no simultaneo, mas de 6 meses de separacion.

Un estudio con 8204 pacientes con cancer mamario desde 1990 hasta 2012 se encontraron los

tumores primarios mas significativos que aparecen con el cancer de mama

e Tumores Tiroideos: 42 %

e Tumores Ginecoldgicos: 18.7%
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o Tumores de estdmago y eséfago 8.5%
(Lee, y otros, 2014)

2.3. EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma de cérvix a nivel mundial segun datos de Globocan 2012 ocupa el tercer lugar con
527624 nuevos casos, una tasa estandarizada por edad de 14 por 100000 mujeres y 265672
muertes; en Estados Unidos es el tercer tipo de cancer ginecolégico mas comunmente
diagnosticado con 129666 casos, una tasa estandarizada por edad de 6,6 por 100000 mujeres. El
cancer de mama mundialmente ocupa el primer lugar con 1671149 nuevos casos, una tasa
estandarizada por edad de 43.1 por 100000 mujeres y 521907 muertes (International Agency of
Research on Cancer Globocan, 2012), sobre todo en mujeres entre los 40 a 49 afios (Taghian, El-
Ghamry, & Merajver, 2017).

Globocan 2012 senala que en Ecuador el cancer de cérvix ocupa el segundo lugar en incidencia
con 2094 casos, una tasa estandarizada por edad de 29 por 100000 mujeres (International Agency
of Research on Cancer Globocan, 2012) en Quito segun el Registro Nacional de Tumores 2006-
2010 el cancer de cuello uterino ocupa el segundo lugar de canceres ginecoldgicos con 710 casos,
una tasa estandarizada por edad de 17,5 por 100000 mujeres (Cueva & Yépez, 2016). Segun datos
del Instituto Nacional de Estadistica y Censos la neoplasia maligna del utero, incluyendo cérvix,
ocupa el 8avo lugar dentro de las principales causas de mortalidad femenina en el ano 2015 y es
la primera neoplasia dentro de esta misma lista (Instituto Nacional de Estadistica y Censos, 2015).
Ocurre mas frecuentemente 40 y 55 afios de edad. (Sociedad Espanola de Oncologia Médica). El
mismo instituto ubica al cancer de mama como la décimo tercera causa de mortalidad femenina
general para el ano 2015 en Ecuador, y es la tercera neoplasia causante de muertes en el pais

después del cancer de cérvix y estomago (Instituto Nacional de Estadistica y Censos, 2015).

Aproximadamente el 5% de los pacientes tendra enfermedad metastasica simultanea identificada

en la presentacion inicial (Taghian, EI-Ghamry, & Merajver, 2017).

Las tasas de incidencia de metastasis a mama en autopsias de tumores primarios extra mamarios
oscilan entre 1,4 y 6,1%, y las tasas clinicamente observadas son del 1,2% (Bhandari & Mutneja,

Cancer Uterine Cervix Metastasizing to Breast, 2016). La incidencia de metastasis a mama en el
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carcinoma de ceérvix es de 1,2% (Bhandari, Kaursar, Naik, & Batra, 2016), siendo la parte mas

involucrada el cuadrante externo superior del seno (Yetmen, y otros, 2012).
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CAPITULO 3
DESCRIPCION DEL CASO

3.1. INFORMACION DEMOGRAFICA

Paciente femenina de 50 anos de edad

Grupo Etnico: mestiza

Estado Civil: casada, pero separa del marido desde el 2011
Profesién: comerciante y quehaceres domésticos
Instruccién: secundaria completa

Lateralidad: diestra

Religion: catdlica

Grupo Sanguineo: ORH +

Lugar de Nacimiento: Tulcan

Residencia habitual: Tulcan

Residencia ocasional: Quito
3.2. INFORMACION SOBRE FACTORES DE RIESGO

ALERGIAS: no refiere
MEDICAMENTOS: ninguno

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES:
Carcinoma escamoso de cérvix moderadamente diferenciado en tratamiento con quimio y

radioterapia.

ANTECEDENTES QUIRURGICOS: no refiere
ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES:
Abuela materna: Cancer de Estémago

Tia paterna: Cancer de Utero

Primo Paterno: Diabetes Mellitus
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ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS:

Menarquia: 12 afios

FUM: Marzo del 2014

Ciclos: irregulares

Inicio de Vida Sexual: 16 afos

Numero de Parejas Sexuales: 2

Gestas: 3 Partos: 3 Abortos: 0 Cesareas: 0 Numero de hijos vivos: 3

Planificacion Familiar: Anticonceptivos Orales por 6 meses, anticonceptivos inyectables por 1
ano, Dispositivo Intrauterino (T de cobre) durante 5 afios

Enfermedades de transmision sexual: HPV

DETECCION OPORTUNA CONTRA EL CANCER (DOC)

Citologia- cervico vaginal: 2015/10/28 lesion intraepitelial de alto grado y células escamosas
displasicas.

Mamografia Bilateral 2015/09/22 BIRADS 1

Autoexamen mamario: OCASIONALMENTE

HABITOS:

¢ ALIMENTACION: 3 comidas al dia, alimentos variados, mala alimentacion (comida chatarra)
desde el 2011

¢ EJERCICIO: Ejercicio cardiovascular 1-2 horas fines de semana

e SUENO: 6 horas

e MICCION: 5 veces al dia

o DEFECACION: 1 diaria

e ALCOHOL: Social

e TABACO: Niega

o DROGAS: Niega

e EXPOSICION A BIOMASA: Niega

3.3. INFORMACION CLINICA

Se presenta cronolégicamente el caso clinico de una paciente femenina de 50 afos, mestiza,
separada, que nace y reside en Tulcan, provincia del Carchi, donde fue valorada inicialmente para

luego ser derivada a un hospital de tercer nivel en la ciudad de Quito.
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31/08/2015: MEDICINA GENERAL CE (TULCAN)

Motivo de Consulta: Dolor abdominal, disuria, polaquiuria y nicturia de 8 dias de evolucién y sin

causa aparente. Al examen fisico normal.
Plan: Referir a Ginecologia

17/09/2015: GINECOLOGIA (TULCAN)

Motivo de Consulta dolor en region lumbar irradiado a hipogastrio y molestias urinarias hace 15

dias

Examen especular: cérvix irregular, sangrante
Citologia cervico vaginal: a d/c. displasia cervical
Plan: Eco pélvico y Mamografia

25/9/2015 GINECOLOGIA (TULCAN)

Motivo de Consulta: Revision de examenes
Mamografia: Birads |

Eco pélvico: mioma uterino de 2cm, no sintomatico.

Colposcopia: cérvix friable, sangrante, zona acetoblanca amplia en labio anterior y posterior.

Biopsia (6-8-12). Revision de hemostasia.
11/2015 GINECOLOGIA (TULCAN)

Motivo de Consulta: Revision de biopsia cervical que dio como resultado: carcinoma escamocelular

moderadamente diferenciado de tipo infiltrante con extension al endocérvix.
Plan: Referencia a oncologia, en Hospital de Tercer Nivel en la ciudad de Quito.
08/12/2015 ONCOLOGIA

indice de Karnofsky 100%
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Examen Ginecoldgico: genitales externos normales, no adenopatias inguinales.

Tacto Vaginal: vagina amplia, se palpa masa de aproximadamente 3cm en su diametro mayor infiltra

fondo de saco izquierdo y tercio superior de la vagina y su pared lateral izquierda
Tacto Rectal: parametrio izquierdo, tomado hasta el 2/3 interno

Impresion Diagndstica: cancer de cérvix Estadio 11B

Plan: Estudios de Extension

15/12/2015

TAC de Térax normal

TAC de Abdomen: Ganglio de 5mm intercavo aédrtico.

TAC de Pelvis: Utero central, bordes irregulares, marcado engrosamiento a nivel del cérvix con

realce con el medio de contraste, sin adecuado plano de clivaje con la pared anterior del recto.
25/12/2015 COMITE DE RADIOTERAPIA

Motivo de Consulta: Programacion de tratamiento de quimioterapia + radioterapia concurrentes

Plan: dosis de radioterapia 50.4gy a la pelvis y valorar braquiterapia.
30/12/2015 ONCOLOGIA
Motivo de consulta: Control.

Paciente estable, sin sangrado genital, estrefiimiento, se solicité estudio de laboratorio y creatinina
en 24h, se le explicé claramente acerca de su enfermedad, tratamiento y prondstico, estuvo de

acuerdo.
08/01/2016 RADIOTERAPIA

Simulacion de Radioterapia.
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14/01/2016 ONCOLOGIA

Motivo de Consulta: sangrado genital ocasional abundante y nédulo mamario

Paciente refirié que se palpd nddulo en regidn inferior de mama izquierda, no molestias adicionales.

Plan: eco mamario, valoracion por mastologia.

Aprobacion de 1er y 2do ciclo de quimioterapia con resultados de laboratorio del 13 de enero del
2016: HB 9.9 HCT29.8, leve leucocitosis, se explico a la paciente claramente que la colocacion de

la quimioterapia debia ser al dia siguiente del inicio de la radioterapia.
Administracion de primer ciclo de quimioterapia con cisplatino.
Examen Fisico:

Mama y axila derecha, no masas

Mama izquierda, en cuadrante inferior izquierdo se palpé masa de 2x2cm, bordes irregulares, dura,

no movil, no dolor a la palpacion, axila izquierda no adenopatias
14/01/2016 ECO MAMARIO BIRADS 4A

21/01/2016 ONCOLOGIA

Segundo Ciclo de quimioterapia con cisplatino

01/02/2016 MASTOLOGIA

Motivo de Consulta: Hallazgos en eco mamario

Examen Fisico: cuadrante inferior interno de mama izquierda: nddulo irregular de 1.5 cm algo fijo,

lobulado, no adenopatias.
Plan: biopsia core de mama izquierda
4/02/2016 ONCOLOGIA

Motivo de Consulta: Aprobacion 3er y 4to ciclo de quimioterapia
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Enfermedad Actual: se presentaron efectos secundarios al tratamiento, laboratorio del 3 febrero del
2016 en parametros aceptables, se aprobaron los ciclos 3 y 4 de quimioterapia, radioterapia
suspendida por problemas técnicos, se continué con la quimioterapia cuando se reinicio la

radioterapia. Examen Fisico:

Mama izquierda: ndédulo en cuadrante inferior izquierdo de 2cm, duro, no movil

23/02/2016 ONCOLOGIA

Motivo de Consulta: molestias gastrointestinales

El peso de la paciente disminuy6 a 56.5 Kg

Plan: Recalcular la dosis de medicacién de cisplatino: cisplatino 60mg IV Cada dia x 2 dias.
29/02/2016: Realizaciéon de Biopsia core de mama

10/03/2016 Informe de la Biopsia core de mama: carcinoma ductal infiltrante, triple negativo
10/03/2016 ONCOL OGIA

Motivo de Consulta: Disuria

Paciente con antecedente de cancer de cérvix, ha recibido 6 ciclos de quimioterapia, con
radioterapia concurrente y una dosis acumulada de 43.2gy presentd ardor miccional, asintomatica

digestiva, no leucorrea.

Plan: antiséptico urinario, continuar radioterapia.

11/03/2016 MASTOLOGIA

Motivo de Consulta: Revision de resultados en biopsia de mama izquierda.
Paciente permanecio estable, sin sangrado genital

Plan: Terminar el tratamiento de radioterapia y valoracion para braquiterapia. Intervencion

quirdrgicamente por mastologia, se sugiere recibir neoadyuvancia, pero no se lleva a cabo.
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16/3/2016 MASTOLOGIA

Motivo de consulta: Chequeo pre quirurgico.

Plan: Tumorectomia de mama izquierda, mas ganglio centinela al terminar la radioterapia.
18/03/2016 ONCOLOGIA

Examen Fisico: indice de Karnofsky 90%, no adenopatias, genitales externos normales, vagina
amplia cérvix con lesion tumoral de aproximadamente 1.5cm, parametrio derecho libre, izquierdo

retraido no tumoral. Se program¢é tratamiento de braquiterapia 21gy en 3 fracciones
23/03/2016 MASTOLOGIA
Motivo de Consulta: Control de cancer de mama izquierda post quimioterapia

Examen Fisico: mama izquierda en cuadrante inferior interno: ndédulo irregular de 1.5 cm algo fijo,

lobulado, no adenopatias.

28/03/2016 ONCOLOGIA

Motivo de Consulta: Programacién de Braquiterapia

En estudios de programacién se evidencio neutropenia grado IV no febril. Asintomatica
Plan: medidas generales y control en 10 dias con examen de sangre.

30/03/2016 ONCOLOGIA

Tratamiento de Quimioterapia + Radioterapia Termina

Realizacién de transferencia para Braquiterapia en SOLCA.

08/04/2016 ONCOLOGIA

Motivo de Consulta: Cefalea occipital con fotofobia

Plan: Paracetamol, continuar programacion de braquiterapia.
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13/04/2016 MASTOLOGIA

Motivo de Consulta: Programacion de cirugia
Paciente refirié cefalea intensa y desmayos
Plan: valoracion por emergencia

13/4/2016 EMERGENCIA CONSULTORIO
Motivo de Consulta: Cefalea

Enfermedad Actual: paciente que desde hace 5 dias presentod cefalea de predominio occipital, dolor
en miembros superiores e inferiores, malestar general, no alza térmica, no sintomatologia urinaria

ni gastrointestinal.

Examen Fisico: neurolégico normal, no focalidad
Plan:

Descartar Metastasis Cerebrales

Descartar Foco Infeccioso

20/04/2016 MASTOLOGIA

Motivo de Consulta: Programacion de cirugia.
Se descartaron metastasis cerebrales.
02/05/2016 GINECOLOGIA INGRESO

Paciente ingresa desde la consulta externa para cirugia.
Programada con resultados

03/05/2016 CIRUGIA

Diagnéstico Pre Quirurgico: carcinoma ductal invasor de mama izquierda triple negativo
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Diagndstico post quirdrgico: carcinoma ductal invasor de mama izquierda triple negativo + ganglio

centinela positivo
Cirugia realizada: tumorectomia + vaciamiento ganglionar

HALLAZGOS:

o Tejido mamario izquierdo con tumoracion de mas o menos 3 cm, localizado en cuadrante
inferior interno, zona de contenido mucinoso, purulento

e Ganglio centinela izquierdo de 0.5 cm (positivo)

e Tumor supra esternal de mas o menos 1 cm

e Sangrado: escaso

Se envié muestra de histopatoldgico Transoperatorio de ganglio centinela el cual reportd positivo:

predeterminacion de tres ganglios centinela de tumor primario en Mama izquierda.

Se envio a Patologia: fragmento irregular de tejido adiposo de 1.3 x 1 cm, del cual se aisl6 1 nédulo

de 1.1 cm de diametro 1 cc congelacion

2 resto de congelacién

Dignéstico: 1/1 positivo

POSITIVO PARA MALIGNIDAD (1/2)

Histopatolégico: tumor axilar izquierdo, ganglio centinela, ganglios axilares izquierdos.
05/05/2016 GINECOLOGIA HOSPITALIZACION

Paciente post quirdrgico satisfactorio en condiciones estables se retira dren penrose en condiciones

estables para alta médica.
11/05/2016 EMERGENCIA

Motivo de Consulta: cefalea
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Paciente refiri6 cefalea holocraneana de 1 semana de evolucién, que inicia en cuello, no otra
sintomatologia, ha cedido cuadro de dolor de cabeza se realizdé biometria hematica la cual reporté

hematocrito de 31 con EMO negativo.

Tratamiento: Paracetamol VO c¢/8h, control por Consulta Externa de Oncologia
16/5/2016 ONCOLOGIA

Motivo de Consulta: cefalea intensa a nivel occipital con sensacién de amortiguamiento.
Plan:

Resonancia Magnética de Cerebro

Aumentar escalon del dolor: Medicacion: Tramadol Hidrocloruro/Paracetamol, amitriptilina
Control con resultados y valoracion por Oncologia Clinica por cancer de mama.
16/05/2016

RM DE CEREBRO CON CONTRASTE: No alteraciones estructurales ni focales

TAC CRANEO SIN CONTRASTE: Calcificaciones fisiolégicas, normal.

El 11 de Junio del 2016 la paciente fue ingresada por emergencia presentado alteracién del estado
de conciencia y crisis convulsivas, por 4 ocasiones, fue traida por paramédicos en estado post ictal,
Glasgow 14/15, taquicardica, afebril, deshidratada, facie algica, pupilas de 3 mm, reactivas,
movimientos oculares normales, brazo izquierdo espastico y ténico, respuesta plantar indiferente,

respuesta a preguntas simples, con palabras escasas.

Fue ubicada en el cuarto critico: con signos vitales: TA: 70/44 mmhg, FC: 130 por min. Saturacion:
94%, Gluco test: 167 mg/dl, Glasgow: 13/15 (M: 6 0:3 V: 4). Se le impregnaron anticonvulsivos
Fenitoina 1g + SS 0.9% 100 cc en 30 minutos y Midazolam 5 mg intravenoso por razones

necesarias.
Examenes de Laboratorio

Leucocitos: 2020, Hematocrito: 38%, Plaquetas: 438000, Neutrdfilos: 87.6%.
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Quimica Sanguinea: Glucosa: 229 mg/dl, creatinina 1.1 mg/dl, Na: 131, K: 3.5, CI1 90

EMO por cateterismo: orina turbia de mal olor; infeccioso

Se administraron 1500 cc de cristaloides sin lograr compensar tensién arterial por lo que se indicé
colocacion de catéter venoso central mas vasoactivos. Se cataloga como un Shock séptico de foco

urinario.
Varios servicios fueron interconsultados:

Unidad de Cuidados Intensivos: realizé control gasométrico: acidosis metabdlica, atribuye al
shock como probable causante del deterioro neuroldgico, prescribié esquema antibidtico a base de

antipseudomaonicos: Piperacilina + Tazobactam

Neurologia: solicito6 examenes complementarios TAC simple cerebral: no se evidencia lesiones
agudas ni isquémicas, Resonancia magnética simple de cerebro + difusién, Electroencefalograma:

trazo anormal, amerita manejo en Terapia Intensiva.

Oncologia: se realizara manejo oncoespecifico, tras superacion del cuadro de la paciente,

previamente se revisaran las placas de histopatologia al haber divergencia en reportes.

Paciente ingres6 a Unidad de cuidados intensivos desde 11 de Junio del 2016 hasta el 20 de Junio
de mismo afio, permanecio con ventilacion mecanica por 7 dias, fue manejada con Adrenalina 10mg
+ SS0.9% 90cc 1V, Norepinefrina 8mg + Dx5% 92cc IV, Piperacilina tazobactam 4.5g IV cada 6

horas, Amikacina 2g IV cada dia. Se utilizd protocolo de insulina por glicemias altas.

El urocultivo y hemocultivo arrojé como resultado Escherichia Coli; con una evolucion favorable y
buena respuesta clinica tras recibir tratamiento a base de carbapenémico y aminoglucésido es dada

de alta de Unidad de Cuidados Intensivos.
2016/06/20 ONCOLOGIA
Paciente ingreso al Servicio de Oncologia para valoracion de inicio de quimioterapia paliativa

Examenes de laboratorio dentro de parametros normales con hipokalemia leve.
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2016/06/22 ONCOLOGIA

Desde el punto de vista oncolégico llama la atencion que la primera biopsia core de mama reporté
un carcinoma ductal infiltrante con ese criterio se realizé tumorectomia mas vaciamiento ganglionar,
sin embargo existe otro reporte de patologia de la tumorectomia que indicé carcinoma escamoso
metastasico, lo que cambiaria tanto la etapa como el prondstico del cancer de cérvix,
estadificandose como IVB. Durante el pase de visita se evidencid nueva crisis convulsiva
generalizada. Los estudios realizados en UCI no reportaron lesiones ocupantes a nivel de SNC, por

lo que se considerd revaloracion por neurologia.

25/06/2016 ONGOLOGIA

Paciente con persistencia de dolor en miembros inferiores EVA 8 /10, se prescribe
Plan:

Tramadol 100 mg IV cada 6 horas

Metoclopramida 10 mg IV cada 6 horas

Paracetamol 1gr IV stat y luego 1gr VO cada 8 horas

27/06/2016 ONCOLOGIA

Persistencia de crisis convulsivas, neurologia cambié la medicacién a via intravenosa, sin embargo

en la manana realiz6 3 crisis.
28/06/2016 ONCOLOGIA

Paciente hemodinamicamente estable, este dia ha terminado antibioticoterapia, no ha presentado
alza térmica con evolucién favorable con respecto a su cuadro infeccioso, pero ha continuado con
crisis convulsivas, ha sido valorada por neurologia quienes indicaron medicacién anti comicial y
controles por la consulta externa, no se apreciaron lesiones sugestivas a metastasis en Resonancia

Magnética
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29/06/2016 ALTA POR ONCOLOGIA
30/06/2016 REVISION DE PLACAS

En reunién clinico patoldgica con servicio de oncologia se concluyé que se trata de un carcinoma

escamoso pobremente diferenciado, y el manejo se realizara de acuerdo a criterio clinico.
01/07/2016 NEUROLOGIA

MOTIVO DE CONSULTA: Disminucion de la agudeza visual y crisis convulsivas de dificil control
Examen Fisico: TA: 120/70, FC: 100, SO, sobre 90% con fio2 de 0.3

Glasgow 15/15, consiente, orientada en tiempo y espacio, no impresién de compromiso de
funciones mentales superiores, a excepcion de disminucion severa de la agudeza visual (alcanza

ver sol o bultos), movilidad de 4 extremidades conservadas.

Plan: Anticomiciales e ingreso a hospitalizacion de neurologia, ahi permanecié durante 1 mes en
investigacion de sus convulsiones, realizandose Tomografias, Resonancia Magnética de Cerebro y

Puncién Lumbar, sin embargo no se encontré una causa de su sintomatologia.
31/07/2016 TERAPIA INTENSIVA

Motivo de Ingreso: Paro cardiaco con reanimacion exitosa, Shock séptico de foco urinario. Paciente

en malas condiciones generales con apoyo vaso activo y ventilacién mecanica.

Por su condicion clinica indice de Karnofsky 40%, mal prondstico con tasa de supervivencia a 5
anos es del 15 % no pudo ser tributaria de tratamiento oncoldgico activo. Se descartd progresion a

SNC y presento criterios de muerte encefalica, se descontinué sedacion para mejor valoracion.
01/08/2016 TERAPIA INTENSIVA

Paciente permanecié con soporte vasopresor en dosis bajas (norepinefrina 0.16 ug/kg/min) que
mantiene Tension Arterial Media superior a 65 mmhg, taquicardia persistente 110-120 Ipm, ritmo
sinusal, diuresis conservada, gasto urinario: 2cc/kg/h, Oro intubada con asistencia ventilatoria

mecanica invasiva, mantiene saturacion de oxigeno >90%. A nivel neurolégico, al descontinuar
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sedacién por 5h mantuvo Glasgow 3t/15 (O1V1tM1), midriasis arrefléctica, ausencia de reflejo

corneal y oculocefalico bilateral; se planteé diagndstico de muerte cerebral.

Durante 24 horas sin medicacién, sedacion o analgesia, sin haber presentado cambios, Glasgow:
3t, mirada fija, sin signos de actividad del tronco, test de atropina negativo y test de apnea positivo

para muerte encefalica, se inform¢ a los familiares y se paso a protocolo de duelo.
Plan: Retiro de soportes.
3.4. COOMORBILIDAES

o VU
e HPV

3.5. APROXIMACION DIAGNOSTICA
Diagnésticos Diferenciales

Ca primario de mama

Leiomiomas uterinos

Carcinoma Endometrial

Sarcoma Uterino

(Kaunitz, Barbieri, Levine, & Falk, 2016)

Problemas biolégicos:
Sangrado vaginal

Dolor lumbar e hipogastrico
Convulsiones

Problemas demograficos: paciente reside en Tulcan, lugar con limitada capacidad resolutiva para

casos oncolégicos.
Problemas sociales: paciente tenia malas relaciones interpersonales con su ex pareja..

Problemas econémicos: paciente no contaba con trabajo estable
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3.6. DIAGNOSTICO Y OPCIONES TERAPEUTICAS

DIAGNOSTICO: Cancer De Cérvix Estadio IV

Debido a los antecedentes y sintomas de la paciente, el primer diagnédstico presuntivo es cancer,
la paciente ha sido sometida a varios examenes, pero el diagnéstico definitivo fue dado por el

analisis histopatologico.
OPCIONES DE TRATAMIENTO:

Es variante dependiendo del estadiaje de la enfermedad. En estadios avanzados, se administra
quimiorradiacion primaria. No es aconsejable la cirugia primaria pues no es curativa y se asocia

con una alta incidencia de morbilidad (Straughn & Yashar, 2016).
3.6.1. Quimioterapia

El medicamento de eleccion es el cisplatino que puede ser administrado solo 0 en combinacién con
5-fluorouracilo (5-FU). La dosis que ser recomienda durante la radioterapia es de (40 mg / m2). El
cisplatino de agente unico administrado con Radio Terapia alcanza resultados similares a cisplatino

mas 5-FU y tiene un mejor perfil de toxicidad (Straughn & Yashar, 2016).

Si hay riesgo de toxicidad con cisplatino, éste puede ser sustituido por: carboplatino, gemcitabina,

5 fluoro- uracilo, paclitaxel (Straughn & Yashar, 2016).
3.6.2. Radioterapia

Mayoritariamente la radioterapia concurrente es aplicada a la pelvis mediante un haz externo;
también se usa la braquiterapia que consiste en la administracion local de radiacion a la vagina,
permitiendo una dosis mas alta de Radio Terapia al cuello uterino mientras se ahorra el tejido normal
circundante (Straughn & Yashar, 2016).

Existen 3 técnicas de radioterapia:

1. Intracavitaria

2. Intersticial

3. Atasa de dosis en pulsaciones
(Straughn & Yashar, 2016)
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Dosis de Administracion de Braquiterapia segun la Comisién Internacional de Unidades de

Radiacion
Tasa de dosis Baja (LDR): 0.4 a 2 Gy por hora
Tasa de dosis Alta (HDR): > 12 Gy por hora

Tasa de dosis de Pulso (PDR): de 10 a 30 minutos a la vez usa la fuente de tasa de dosis alta
(Straughn & Yashar, 2016).

La dosis de braquiterapia total es de 26,25 Gy en cinco fracciones cuando se combina con

quimioterapia o cuando es radiacion sola de 30 Gy en cinco fracciones (Straughn & Yashar, 2016).

Tratamiento de los ganglios para-aérticos: se utiliza radioterapia extendida en el campo; esto
consiste en extender el borde superior del campo pélvico al nivel de T12 a L1 (Straughn & Yashar,
2016).

Es preferible no emplear quimioterapia sistémica al terminar la quimiorradiacién primaria, pues el

beneficio no supera el riesgo de toxicidad (Straughn & Yashar, 2016).
3.7. TRATAMIENTO INSTAURADO

Se le administrd cisplatino, pues es el tratamiento de primera linea, en una revisién de ensayos
clinicos de Cochrane se demostré que utilizando la quimioterapia con cisplatino y carboplatino
disminuye el tamafo del cancer en un 10 a 30%. Se probd que la quimioterapia con cisplatino con
otros farmacos adicionales alarga la supervivencia mas tiempo que con el cisplatino solo, pero tiene

mas efectos adversos (Scatchard, Forrest, Flubacher, Cornes, & Williams, 2017).

Principalmente por las razones expuestas de efectos secundarios y toxicidad se eligié cisplatino

solo: Cisplatino del 14 enero al 4 marzo del 2016 total 6 ciclos y Radioterapia 48. 6Gy
La paciente refiri6 como efectos secundarios nausea, vomito, estrefiimiento
3.7.1. Cisplatino

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos/Compuestos del platino
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3.7.1.1. Propiedades Farmacodinamicas

El cisplatino pertenece al grupo de farmacos antineoplasicos, clase antimetabolitos, tipo de

farmaco: complejos de coordinacién de platino. (Godman E Gilman)

Bloquea la sintesis de ADN creando enlaces cruzados dentro y entre las cadenas del ADN,
especialmente por unién a todas las bases de ADN de manera particular por la posicién N-7 de
guanina y adenosina. El cisplatino también tiene propiedades inmunosupresoras,
radiosensibilizantes y antibacterianas (Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos sanitarios,
2013).

3.7.1.2. Propiedades Farmacocinéticas

Seguidamente de la administracion intravenosa, el cisplatino tiene una semivida de eliminacion
inicial del plasma de 25 a 50 minutos. (Godman E Gilman). Mayor concentracion existe en el higado,
prostata y rifiones, disminuye en la vejiga, musculos, testiculos, pancreas y bazo y mucho mas
bajas en el intestino, glandulas suprarrenales, corazén, pulmén, cerebro y cerebelo (Agencia

Espanola de Medicamentos y Productos sanitarios, 2013).

Mas de 90% de este compuesto se une de forma covalente a proteinas plasmaticas 2 horas
después de ser aplicado, la fraccion libre se elimina en minutos. En 6 horas hay excrecion renal de
una pequefa parte del cisplatino, en 24 horas el 25% es eliminado. (Godman E Gilman). La porcion
unida a proteinas puede expulsarse en la orina entre el 27 y 45% de la dosis administrada en un

periodo de 4 a 5 dias (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sanitarios, 2013).
3.7.2. Observancia de la intervencién y tolerabilidad

El diagndstico final fue tardio, por ende la intervencion no pudo combatir por completo la
enfermedad, ademas al ser un caso avanzado el tratamiento era unicamente paliativo y tuvo éxito
inicialmente pues los sangrados pararon y en el examen fisico se evidencia disminucién de la
tumoracién, pero no hubo control de la metastasis, adicionalmente la paciente se deteriord

demasiado que no se pudo continuar y/o re direccionar el tratamiento.

47



3.8. SEGUIMIENTO
3.8.1. Resultados evaluados por el médico y por el paciente
10 de marzo del 2016

Paciente estable, no refiere sangrado genital, debe ser valorada por radioterapia al terminar el

tratamiento.

Examen Fisico inicial no adenopatias, genitales externos normales, vagina amplia, tumor
dependiente de cérvix de aproximadamente 3 cm infiltra fondo de saco lateral izquierdo y tercio

superior de vagina, parametrio derecho libre, izquierdo comprometido.
Refiere disuria y polaquiuria.
Tratada con nitrofurantoina.

Examen Fisico 18/03/2016: indice de Karnofsky 90%, no adenopatias, genitales externos normales,
vagina amplia cérvix con lesion tumoral de aproximadamente 1.5 cm, parametrio derecho libre,

izquierdo retraido no tumoral.
3.8.2. Pruebas de Seguimiento

17/05/2016 TAC CRANEO: Estructuras de la linea media sin desplazamientos. Sistema ventricular
sin dilataciones ni obliteraciones. No masas intra ni extra axiales. Surcos y cisuras de la convexidad

normales. Calcificaciones fisiolégicas.
2016/05/16 RM, CEREBRO CON Y SIN MATERIAL DE CONTRASTE

Ventriculos laterales de forma, tamano y topografia normal, simétricos septum y tercer ventriculo
ubicados en la linea media. Cuarto ventriculo mantiene topografia medial, sin alteraciones
evidenciables en estructuras del tronco cerebral ni cerebelo. Cisternas basales, silvianas y surcos
corticales conservados. No se evidencian alteraciones focales en el parénquima encefalico

supratentorial. Ausencia de refuerzos patoldgicos post gadolinio.
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13/06/2016 ECOGRAFIA ABDOMINAL

Estudio limitado por condicién de la paciente. Incidentalmente se observa derrame pleural laminar
derecho. Liquido libre laminar en Morrison, corredera parietocélica izquierda y liquido libre en
moderada cantidad en cavidad pélvica. Higado de forma y tamafio conservado en este contexto no
se observa lesiones ocupantes de espacio. No hay dilatacion de vias biliares intra ni extra hepaticas.
Vesicula biliar parcialmente distendida, impresiona liquido peri vesicular, no presenta imagenes
intraluminales. Colédoco mide 3 mm aproximado. Bazo de caracteristicas ecograficas conservados

mide 8.7 cm. Pancreas no visible por meteorismo.
22/06/2016 TAC TORAX

Silueta cardiaca aumentada de tamafo asociada a cardiomegalia grado 2,3. Presencia de derrame

pleural bilateral con atelectasia de los segmento a basales.
06/07/2016 TAC ABDOMEN

Higado homogéneo, vesicula biliar distendida sin calculos. Pancreas, bazo y los rifiones son
normales. Pelvis renal derecha dilatada. A nivel de grasa del flanco derecho con cambios

inflamatorios.
06/07/2016 TAC PELVIS

Vejiga distendida, utero central. Llama la atencion endometrio engrosado, heterogéneo de

contornos definidos. Cérvix se muestra heterogéneo, no adenopatias en regiones inguinales.
06/07/2016 ELECTROENCEFALOGRAMA EN VIGILIA
Alfaa 9 hz

Presencia de paroxismos lentos generalizados y descargas punta onda 1- 2 ciclos por seg, 3 seg

de duracién con predominio izquierdo.

Conclusion: trazo anormal por la presencia de actividad paroxistica fronto temporal bilateral con

generalizacién secundaria.
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21/ 07/2016 ECOGRAFIA ABDOMINAL

Conclusiones: Ectasia Renal Derecha Grado 2

3.9. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS E IMPREVISTOS
Fallecimiento de la paciente

Los familiares han desechado toda evidencia de estudios de imagen, electrografia, colposcopia y
electroencefalografia, pero para cuestion ilustrativa se puede incluir imagenes similares, el
histopatolégico que es el examen mas importante y que dio el diagndstico, seran las uUnicas

imagenes originales.
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CAPITULO 4
INFORMACION COMPLEMENTARIA

Unicamente se cuentan con las imagenes histopatoldgicas, debido a que la familia en su etapa de
duelo decidié eliminar todo lo relacionado a la estancia hospitalaria de la paciente pues les traia

mucho dolor (componente biopsicosocial del caso)
4.1. EXAMENES DE IMAGEN
21/09/2015 ECOGRAFIA TRANSVAGINAL-PELVICA

Utero en retroversion lateralizado a la izquierda de tamafio normal miometrio con imagen de 24x19
redondeada hipoecoico heterogénea en cara anterior compatible a mioma, desplaza y comprime
endometrio sin poder definir detalle del mismo, cuello de longitud normal, canal endocervical

engrosado e hiperecoico.

Ovario derecho de 27x20x12 mm, parénquima que contiene micro foliculos

Ovario izquierdo de 26x20x10 mm con micro foliculos menores de 5 mm Douglas no ocupado
22/09/2015 MAMOGRAFIA BILATERAL: BIRADS 1

Patron mamario graso, mamas simétricas en forma y densidad micro calcificaciones no
sospechosas de malignidad no lesiones nodulares ni distorsién del tejido bilateral region axilar

derecha libre region axilar izquierda con una adenopatia de forma y tamafio normal tipo inflamatoria
15/11/2015 ECO MAMARIO BIRADS 1

15/12/2015 TAC DE T/A/P:

TORAX NORMAL

ABDOMEN: Ganglio de 5 mm intercavo aértico.

Utero central, de densidad heterogénea con bordes irregulares, marcado engrosamiento a nivel del
cérvix con realce con el medio de contraste, no hay adecuado plano de clivaje con la pared anterior

del recto.
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14/01/2016 ECO MAMARIO

Lesion sélida en cuadrante infero interno izquierdo de mama izquierda. Se sugiere correlacion

histopatoldgica. Birads 4a.
4.2. EXAMENES HISTOPATOLOGICOS

28/10/2015 CITOLOGIA VAGINAL:

o Lesion intraepitelial de alto grado.
e (Células escamosas displasicas.

e Se sugiere realizar colposcopia y biopsia.
25/9/2015 COLPOSCOPIA:

Cérvix friable, sangrante, zona acetoblanca amplia en labio anterior y posterior Biopsia. (6-8-12).

Revisiéon de hemostasia.
25/9/2015 BIOPSIA CERVICAL:

Carcinoma escamocelular moderadamente diferenciado de tipo infiltrante que se extiende al

endoceérvix.
01/02/2016 BIOPSIA CORE DE MAMA

1. Tipo histolégico: carcinoma ductal invasor
2. Grado histolégico: Il Mal diferenciado
o Formacién de tubulos: 3
o Pleomorfismo nuclear: 3
o Mitosis: 2 (11 mitosis en 10 campos de 40x. Area de 0.157mm2)
o Score de Bloom y Richardson: 8/9
o Invasion linfovascular: no se observa
o Invasion peri neural: no se observa
o Reaccién inflamatoria: moderada
o Calcificaciones: no se observa

o Necrosis: no se evidencia
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3. Carcinoma in situ: no se observa

4. Ofros hallazgos: no se observa

5. Inmunohistoquimica:
o Receptores de estrégenos: 0% negativo
o Receptores de progesterona: 0% negativo
o Ki67:nhr
o P53: positivo intenso en el 10%
o Ecadherina: positivo en células tumorales
o Herceptest: 0 negativo
o Ck de alto peso: positivo en células tumorales
o Mama globina: negativo
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Figura 9. Tejido mamario con nidos de células neoplasicas escamosas con disqueratosis, hipercromasia y
Pleomorfismo nuclear. Coloracion HyE
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02/05/2016

Estudio positivo para ganglio centinela axilar izquierdo. Predeterminacién de tres ganglios centinela

de tumor primario en mama izquierda.
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Figura 10. Implante tumoral metastasico en estudio de ganglio centinela, circulos indican presencia de
mitosis atipicas

03/05/2016 CONGELACIONES
"TUMORECTOMIA + GANGLIO CENTINELA"

Para transoperatorio se recibe: Fragmento irregular de tejido adiposo de 1.3 x 1 cm, del cual se

aisla un nédulo de 1.1 cm de diametro
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1 cc congelacion

2 resto de congelacién

Dignéstico: 1/1 positivo

09/05/2016

"Tejido ganglionar axilar izquierdo"

Se observan 13 ganglios con hiperplasia sinusoidal sin compromiso tumoral.

Diagndstico: Reseccion de tejido axilar izquierdo. Negativo para metastasis (0/13 ganglios)
26/05/2016 NODULO SUPRAESTERNAL IZQUIERDO

Carcinoma escamocelular metastasico, pobremente diferenciado.
Piel: libre de compromiso tumoral

Bordes quirurgicos libres de lesion

P w N PE

Inmunohistoquimica: Estrégeno: negativo, Progesterona: negativo, Herceptest: negativo,
ki67: positivo en 80% , p53: negativo, Mamo globina: negativo, Ck5/6: positivo, ck19: positivo

Ck alto peso: positivo en células tumorales
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mamaglobina negativo en células tumorales IHQ

29-06-2016 INTERCONSULTA DE PLACAS

En reunién clinico patoldgica con servicio de oncologia se concluye que se trata de un carcinoma

escamoso pobremente diferenciado, y el manejo se realizara de acuerdo a criterio clinico.
06/05/2016 CULTIVO

MUESTRA: LIQUIDO TUMOR MAMARIO SIN DESARROLLO

6/07/ 2016

CITOLOGIA DE LIQUIDOS: PUNCION LUMBAR
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Estudio macroscopico:
Se reciben 4 ml de liquido agua de roca. Se realizan dos laminillas.

ESTUDIO MICROSCOPICO

e Numero de laminillas: dos

e Fondo: proteinaceo

o Celularidad: algunos linfocitos.

¢ Citologia de liquido cefalorraquideo:

e Diagndstico: negativo para células neoplasicas
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CAPITULO 5
DISCUSION

El hecho de que se considere extremadamente raro que el carcinoma escamoso de cérvix haga
metastasis a mama es indiscutible, tras analizar las posibles rutas de como sucede sigue sin

encontrarse una explicacion definitiva, tan solo hipotesis.

Algunos factores no son propicios para el desarrollo de una metastasis como un alto flujo
sanguineo, buena oxigenacion, cambios de ph o temperatura, contractilidad o elevada proteccion
del sistema inmune. La aparicién de las metastasis después del tratamiento primario aparece en
un rango de 2 a 13 afos (Bhandari, Kaursar, Naik, & Batra, 2016), pero pueden aparecer tan pronto

como en un mes segun lo documentd Yetmen Ozlem (Yetmen, y otros, 2012).

Segun un estudio realizado en un centro de atencion terciaria en India que analizé el curso del
cancer de cérvix, la estadificacion de FIGO para que posteriormente se desarrolle la metastasis a
mama fue IlIB, de 306 pacientes con este cancer solo se encontré un caso con metastasis a mama
(Bhandari, Kaursar, Naik, & Batra, 2016).

Speert and Greeley ponen en manifiesto a la generalizacién de Virchow (1863) en la que la mayor
parte de los sitios con fuerte predisposicion a una neoplasia maligna rara vez pueden dar origen a
un tumor secundario. Adicionalmente la descripcion del cuadro clinico que ellos presentan tiene
metastasis de cerebro, la sintomatologia es muy similar al presente caso, con sangrado vaginal,
infeccion a las vias urinarias tratada con sulfas y penicilina, salvo el tiempo para descubrir el

hallazgo en mama izquierda que se da después de 1 afio 3 meses (Speert & Greeley, 1948).

En el reporte de caso y revision de la literatura de Ekici y colaboradores, se resalta la utilidad de los
estudios de imagen, las metastasis en la ecografia se ven redondas, bien delimitadas sin micro
calcificaciones ni espiculaciones y en la resonancia magnética masas bien circunscritas que tienen
alta sefial de intensidad en los primeros 3 minutos. En dicha descripcion se detectaron metastasis
a pulmoén 7 meses después de la identificacion del primario manifestandose con tos no productiva
y como hallazgo casual una masa en el seno izquierdo (Ekici, y otros, 2012), mientras que en otros
estudios y en nuestro caso si pueden estar presentes las especulaciones (Kummar, Pokcharel,
Dawar, & Thulkar, 1999).
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En todos los reportes analizados el diagnéstico fue dado por PAF, este no fue nuestro escenario,
asi lo afirma una revision de casos, pues el diagnéstico de metastasis a mama es mas dificil que el
de un tumor primario y en muchas ocasiones se necesitara la pieza anatdmica completa y el analisis

inmunohistoquimico para llegar a la patologia acertada (Vizcaino, y otros, 2001).

La inmunohistéquimica también es limitante al no existir marcadores especificos del cancer de
cérvix, las metastasis de mama no expresan receptores de estrogeno, progesterona ni HER2,
(Sabatiera, y otros, 2012) si es positiva para CK20, CEA, pero negativa para CK7, GCDFP, ER, PR,
ayuda en el diagndstico de una metastasis a mama (Hebbar, Shashidhar, Murthy, Veerendra, &
Arjunan, 2014).

No hay una conducta estandar establecida para tratar metastasis atipicas y el escenario clinico
puede ser variable desde metastasis uUnicas y solitarias hasta enfermedad diseminada visceral, sin
embargo se ha asociado al cisplatino con paclitaxel o bleomicina como tratamiento sistémico, pero
se ha evidenciado que el cisplatino solo es la droga mas efectiva, una paciente tratada asi vivié
libre de enfermedad 18 meses luego del diagndstico de esta rara metastasis (Speert & Greeley,
1948), mientras que con las otras combinaciones el deceso fue tras 3 (Yetmen, y otros, 2012) y 1,5

meses (Kummar, Pokcharel, Dawar, & Thulkar, 1999).

Este caso es peculiar, en comparacion con los descritos en la literatura, en varios reportes se
menciona una tos seca que sugiere compromiso pulmonar el mismo que posteriormente es
confirmado, aqui tal afectacion pulmonar no existe, la presentacién de la masa en mama izquierda
ocurre tras 5 meses del diagnéstico de cancer de cérvix, 2 ecos mamarios con cuyo BIRADS
evolucioné de manera violenta en 2 meses, una Biopsia Core que no permitié llegar al diagnéstico
y las convulsiones sin hallazgos de imagen que evidencien metastasis cerebral, se podria pensar
en micrometastasis o infiltracion meningea. La paciente recibié quimio radioterapia concurrente y
braquiterapia, pero se debilité tanto que no se pudo proceder con quimioterapia paliativa a base de

cisplatino.

El hecho de que se estadifico como FIGO IV a esta paciente no varia mucho el panorama, pues
con los tratamientos a los que se sometié no estaba en condiciones de ser manejada con mas

quimicos.
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El manejo quirurgico queda a criterio clinico, dependiendo de si es una metastasis uUnica para la
que puede ser una opcion curativa o hay mayor diseminacién, que no justifique una mutilacion

innecesaria.

La principal limitacién fue la recopilacion de informacién tras el fallecimiento de la paciente, al tener
un fuerte impacto emocional en los familiares ellos se deshicieron de toda evidencia fisica que les
recuerde a su familiar, tan solo las imagenes histopatolégicas de metastasis de mama se pudieron

recuperar del archivo de placas del hospital de tercer nivel en el que fue tratada.
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CONCLUSIONES

Las metastasis de cérvix a mama son extremadamente raras, pero es importante tenerlas
en cuenta.

Las metastasis de cérvix a mama indican la letalidad del cancer y tienen mal prondstico.

El cisplatino es el quimioterapeutico por excelencia para estos canceres ginecoldgicos.
Para canceres en estadios avanzados y pronosticos sombrios es importante priorizar la
calidad de vida del enfermo, basados en una oncologia mas humana, que favorezca la

autonomia de los pacientes bien informados.
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RECOMENDACIONES

Es necesario un manejo interdisciplinario, al realizar un pedido de imagen o histopatologico
explicar detalladamente la patologia de base y las concomitantes.

Buscar alternativas desde el ambito de la genética que fortalezcan la atencién oncoldgica.
La prevencion y deteccién oportuna del cancer deberia ser uno de los objetivos de la
atencion primaria de salud, concientizar a la poblacion de que esta patologia no es tan lejana
e infrecuente como muchos piensan, debido al estilo de vida, estrés, alimentos con
productos transgénicos e incluso las radiaciones emitidas por los celulares, todos estamos

susceptibles de padecerla.
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CONSIDERACIONES BIOETICAS

No se necesita consentimiento informado, se cuentan con las autorizaciones de la Institucion de
donde se obtiene la informacién, pero se mantendra en reserva la identidad del paciente y el acceso

a los datos se limitara a la autora del proyecto.
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INFORMACION SUPLEMENTARIA

Tabla 8. Examenes de laboratorio
PARAMETROS | 2015/12/30 2016/01/14 2016/02/23 2016/03/18 2016/04/13 2016/05/20

LEUC 11.49 3.20 1.54 0.98 8.58 8.20
HB 9.9 9.7 11.3 10.3 10.8 11.3
HTO 29.8 30.3 32.4 30.5 30.9 34.9
PLAQ 422.000 422.000 166.000 270.000 383.000 606.000
LINF% 151 18.1 16.9 22.4 9.0 9.1
NEUT% 54.7 59.7 66.3 53.1 78.1 74
EOS% 24.8 15 5.8 3.1 3

PCR

PCT

AST 22.4 17.3 18.3

ALT 141 18.3 20.5

BILIT 0.28

BIL DI 0.12

UREA 48.2 35.1 32.8 44.3 47.2
GLUC 106 117 108 138 103
CREA 11 0.9 0.9 0.7 0.7 0.8
TP 10.9

TTP 24.1

INR 0.99

GR

FA 137 113

GGT 27

LDH 458

VDRL

HIV

CL 97 93
K 3.9 4
NA 134 128
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PARAMETROS
LEUC
HB
HTO
PLAQ
LINF%
NEUT%
EOS%
PCR
PCT
AST
ALT
BILIT
BIL D
UREA
GLUC
CREA
TP
TTP
INR
GR
FA
GGT
LDH
VDRL
HIV
CL

K

NA
ACIDO URICO
IL6

2016/06/11
24.36

11.6

35.8
353.000
0.7

98.2

48.3

18
18.6
52.6
1.7

103
3.4
138

2016/06/14
32.15

12.6

37.2
41.000

0.5

96.7

0.5

57.5
47.4
3.21
2.43
51
282
1.2

412
194
654

118
3.2
149

2016/06/20
5.40

10.3

31.5
112.000
3.9

89.1

0.9

6.27

102
3.3
143
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2016/06/23
3.79

10.7

31.2
220.000

10

77.5

2.4

2.33

24.2
14.6
0.66
0.35
22
90
0.8

94
2.9
131

2016/07/28
8.77

10

30.1
475.000
1.9

91.9

0.17

21.8
105
0.5

95
2.8
131
1.9

2016/07/31
15.66

10.3

32.2
464.000
2.4

92.6

2.13

0.24
0.10
26.7
190
0.7
15.4
29.7

1181

101
4.0
137
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