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ANTECEDENTES

Las neoplasias sincronicas son aquellas que se presentan de modo simultaneo en el
mismo tracto con diferencias histopatologicas que permiten identificarlas como dos 0 mas
neoplasias primarias.

Pueden ser sincrénicas o metacrénicas, segun el intervalo entre una y otra sea menor o
mayor de 6 meses, respectivamente, siendo mas frecuente la ultima presentacion. La
revision de la literatura nos permiten establecer una incidencia variable, de entre 1 y 8%
de los pacientes oncoldgicos, segun diferentes autores.

Poco mas de 37% resultan ser tumores multicéntricos en el mismo 6rgano. Los érganos
unicos afectados por tumores multicéntricos han sido mama, vejiga, pulmén, colon,
melanomas, estomago, higado, rifidn, tiroides y eséfago, en ese orden de frecuencia. El
resto lo constituyen asociaciones de dos o mas tumores independientes en érganos
diferentes del mismo paciente: 56% presentan dos TPM; un 6% presentan 3 TPM; y poco
mas del 0,5% hasta 4 o mas TPM 2.

Las asociaciones de érganos comunmente involucrados y sus porcentajes relativos son:
= 53% mama, endometrio, ovario y colon.
= 14% orofaringe, laringe, pulmén, vejiga y eséfago.

= 26% otras asociaciones estadisticamente significativas, pero de menor frecuencia,
involucran a linfomas, mielodisplasias, leucemias, sarcomas, tumores de pulmén,
mama, vejiga, tiroides, retinoblastomas, neuroblastomas, carcinoides, neoplasias
endocrinas multiples, tumores pelvianos.

Los sarcomas de partes blandas son neoplasias que derivan de las células
mesenquimaticas; constituyen 1% de todos los tumores en el ser humano; 10 a 15% se
ubican en el retroperitoneo; de este grupo de sarcomas retroperitoneales, los
liposarcomas son los mas frecuentes y constituyen entre 12 y 40% del total. Un 35% de
los liposarcomas retroperitoneales se origina en el tejido adiposo perirrenal; no tienen
manifestaciones clinicas especificas y los sintomas son secundarios al crecimiento
tumoral, generalmente silenciosos y con frecuencia derivan de la compresién de las
visceras intrabdominales; por este motivo, el diagndstico es tardio y se presentan cuando
el tumor ha alcanzado un gran tamafio.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) admite actualmente cuatro tipos de
liposarcoma: 1) bien diferenciado (o lipoma atipico); 2) mixoide; 3) pleomérfico; y, 4)
dediferenciado (Christopher 2002). Aunque estas categorias representan varios hitos de
un mismo espectro de enfermedad, cada uno de ellos constituye una entidad con
caracteristicas propias y distintivas.



MARCO TEORICO

Se entiende como neoplasia a una alteracion de la proliferacion y, muchas veces, de la
diferenciacion celular, que se manifiesta por la formacion de una masa o tumor producida
por multiplicacién de algun tipo de células; esta multiplicacion es descoordinada con los
mecanismos que controlan la multiplicacion celular en el organismo, y los supera ademas
de que persiste después de que el estimulo que suscitd el cambié haya cesado.

La mayoria de las neoplasias se manifiestan macroscopicamente por una masa
localizada, mas o menos delimitada, que altera la arquitectura del érgano. Cuando la
neoplasia aun no es visible al ojo desnudo, el examen microscopico revela distorsion local
de la anatomia microscépica del érgano o tejido afectado. Todas las neoplasias estan
constituidas por parénquima y estroma. El parénquima de una neoplasia esta formado por
la estirpe celular que prolifera y es el componente neoplasico propiamente dicho, que
tiende a asumir una disposicién arquitectural mas o menos similar a la del 6rgano de
origen. El estroma neoplasico es la armazon de tejido conectivo donde se sustenta y
prolifera la neoplasia y esta proporcionada en parte por el organismo y en parte por tejido
neoformado a partir de sefiales originadas en la misma neoplasia.

Las células de la neoplasia son descendientes de células del tejido en que se originan, las
que en algun momento expresan una alteracion interna mediante la proliferacion
descontrolada. Para comprender mejor en qué consiste el trastorno proliferativo de las
células neoplasicas es necesario recordar que en los tejidos normales, las células pueden
estar en tres condiciones diferentes:

1. Reposo mitdtico
2. Ciclo de division celular
3. Diferenciaciéon terminal

Entre las primeras dos condiciones hay un intercambio habitual, el paso a diferenciacion
terminal es irreversible. Las células normales son estimuladas para entrar en
multiplicacion por diversos factores como los factores de crecimiento. Entonces, el
numero de células de un tejido depende de: la duracion del ciclo celular (tiempo entre dos
mitosis), la fraccién de crecimiento (proporcion de las células que se encuentra en ciclo
celular) y la pérdida de células. Las neoplasias estan constituidas por células que se
encuentran en las tres condiciones antes mencionadas; pero los tumores que aumentan
mas rapidamente de tamano tienen una alta fraccién de crecimiento, es decir, predominio
de células en ciclo celular.

Las neoplasias pueden clasificarse en varios grupos dependiendo de:

a) Evolucién o comportamiento biolégico

b) Tipo de las células o el tejido del parénquima tumoral, que generalmente indica el
tipo de células o tejido en que se origind la neoplasia (clasificacion histoldgica).

c) Numero y variedad de tipos de parénquima



A.Segun se evolucion se clasifican en benignas y malignas:

Las neoplasias benignas producen soélo alteracién local, generalmente de orden
mecanico. En éstas rara vez ocurre la muerte, aunque dependiendo de factores
topograficos o funcionales de la neoplasia misma pueden ser letales (meningioma por
compresion del cerebro, adenoma paratiroideo por hipercalcemia).

Las neoplasias malignas en cambio, producen destruccion local, destruccion en sitios
alejados y trastornos metabdlicos generales. Provocan la muerte si no son tratadas

adecuadamente y en el momento oportuno.

Caracterisicas generales de las neoplasias benignas.

—

Crecimiento lento (meses o afios) y expansivo

2. Tumores redondeados, a veces capsulados, bien delimitados. Pueden ser
extirpados quirdrgicamente por completo, sin recidivas.

Células tipicas del tejido en que se originan (bien diferenciadas).

4. Mitosis escasas o ausentes.

w

Caracteristicas generales de los tumores malignos

1. Crecimiento rapido: (semanas a meses), puede haber mitosis abundantes,
necrosis, por crecimiento discordante entre parénquima y estroma. En las
neoplasias malignas de superficies cutdneas o mucosas la necrosis da origen a
ulceras.

2. Crecimiento infiltrativo e invasor, destructor: mal delimitados, irregulares segun la
resistencia relativa de los diversos tejidos a la invasion: el tejido conectivo laxo y el
lumen de pequenos vasos linfaticos ofrecen poca resistencia a la invasion; las
paredes arteriales, el hueso y el cartilago ofrecen mayor resistencia, pero pueden
también ser invadidos.

En general, el diagndstico morfolégico no puede predecir la conducta biolégica ni el curso
clinico de una neoplasia con una certeza absoluta.

BIOLOGIA DEL CRECIMIENTO TUMORAL

La historia natural de la mayoria de los tumores malignos puede dividirse en 4 fases:
cambio maligno en la célula diana (transformacién), crecimiento de las células
transformadas, invasion local y metastasis a distancia.

Una caracteristica importante de los tumores malignos es la “diferenciacion”, que se
refiere al grado en que las células neoplasicas se asemejan a las células normales
equivalentes, tanto morfolégica como funcionalmente, la falta de diferenciacion se



denomina anaplasia. Los tumores bien diferenciados estan compuestos de células que
asemejan a las células normales maduras del tejido de origen, en contraposicion, los
tumores pobremente diferenciados tienen células no especializadas de apariencia
primitiva. Todas las neoplasias y en especial las malignas, van desde bien diferenciadas a
indiferenciadas. La falta de diferenciacién o anaplasia, esta marcada por una serie de
cambios morfolégicos:

-Pleomorfismo: variacion en el tamafo y en la forma de las células y los nucleos.

-Morfologia nuclear anormal: los nucleos son hipercromaticos por tener DNA abundante,
son desproporcionadamente grandes para la célula y la proporcién nucleo/citoplasma
pasa de 1:4 6 1:6 a 1:1. La forma nuclear es muy variable y, a menudo, la cromatina esta
agrupada en grandes grumos que se distribuyen a lo largo de la membrana nuclear.
Habitualmente, en estos nucleos hay grandes nucledlos.

-Mitosis: habitualmente hay presencia de numerosas mitosis, sin embargo, su presencia
no indica necesariamente que un tumor sea maligno o que el tejido sea neoplasico. Mas
importante que la sola presencia de la division celular, es la morfologia de ésta, es decir,
la observacién de figuras mitéticas atipicas o aberrantes (husos tripolares, multipolares).

-Pérdida de la polaridad: ademas de las anomalias citoldgicas, la orientacion de las
células anaplasicas esta marcadamente distorsionada, las células se agrupan en sabanas
0 grandes grupos que crecen de manera desorganizada.

Ritmo de crecimiento

Una cuestion fundamental en la biologia tumoral es conocer los factores que influyen
sobre el ritmo de crecimiento de los tumores y el papel de estos factores en el prondstico
clinico y las respuestas terapéuticas. Cuando un tumor sélido es detectable clinicamente,
ya ha completado la mayor parte de su ciclo vital.

La velocidad del crecimiento tumoral esta determinada por tres factores fundamentales: el
tiempo de duplicacién de las células tumorales, la fraccion de las células tumorales que
integran la masa replicante, y la velocidad a la que estas células se desprenden y pierden
de la lesion en crecimiento.

Dado que los controles del ciclo celular estan alterados en la mayoria de los tumores, las
células tumorales pueden estimularse para entrar en el ciclo mas facilmente y sin las
restricciones usuales. Sin embargo, las células en division no complementan
necesariamente el ciclo vital mas rapidamente que las células normales; en realidad, el
tiempo total del ciclo celular en muchos tumores es igual o mas largo que el de las
correspondientes células normales. Asi se deduce que el crecimiento de los tumores no
se asocia a un acortamiento del ciclo celular.



La proporcion de células dentro de la poblacién tumoral que integra la masa proliferativa
recibe el nombre de fraccion de crecimiento. A medida que los tumores contintan
creciendo, las células abandonan la masa proliferativa de manera creciente, debido al
desprendimiento, la falta de nutrientes o la apoptosis, por diferenciacién o reversién a GO,
por lo que en el momento del diagndstico clinico, la mayoria de las células no estan en la
fraccion replicativa.

El crecimiento progresivo de los tumores y la velocidad de crecimiento estan
determinados por un exceso de produccion celular sobre la pérdida de células. El tumores
con fraccion de crecimiento alta, el desequilibrio es grande, dando lugar a un crecimiento
mas rapido que en aquellos en los que la produccién celular excede a la pérdida de
células en un pequeno margen.

Invasion local

Después de las metastasis, la invasividad es la caracteristicas mas fiable que diferencia
las neoplasias benignas de las malignas; la mayoria de los tumores benignos crecen
como masas cohesivas y expansivas que permanecen localizadas en el sitio de origen y
no tienen la capacidad de infiltrar, invadir o metastatizar a sitios distantes como lo hacen
las neoplasias malignas. En general, los tumores malignos estan mal delimitados con
respecto al tejido normal circundante y carecen de un plano de clivaje bien definido. Sin
embargo, algunas neoplasias malignas pueden desarrollar una capsula fibrosa y bordes
empujantes hacia las estructuras adyacentes, aunque en el examen microscépico se
reconocen areas de invasion que no respetan la capsula formada.

Metastasis

Las metastasis son implantes tumorales discontinuos respecto al tumor primario. Dichas
lesiones definen como maligna a una neoplasia. Con pocas excepciones, todos los
tumores malignos pueden metastatizar. En general, cuanto mas agresiva, de crecimiento
mas rapido y mayor sea la neoplasia primaria, mayor es la probabilidad de que
metastatice.

Segun el medio de transporte de las células tumorales se reconocen tres tipos principales
de metastasis: linfégenas (via linfatica), hematdégenas (via sanguinea) y transcelémicas (a
través del liquido de una cavidad serosa o del liquido cefalorraquideo).

Metastasis linfégenas

Son las mas frecuentes y es la via mas habitual de diseminaciéon de los carcinomas y
algunos sarcomas. Aqui las células tumorales penetran en un pequefo vaso linfatico, que
carece de membrana basal, y son transportadas por la linfa hasta el ganglio linfatico
regional; alli pueden proliferar e invadir el ganglio constituyendo una metastasis
ganglionar linfatica. Desde ese ganglio puede seguir el proceso a otros ganglios mas
distantes. Las metastasis ganglionares se producen habitualmente en el sentido de la



corriente linfatica, por lo cual aparecen en general ordenadamente, primero en los
ganglios que drenan el territorio del tumor primario y asi sucesivamente, alejandose. Se
estima que la mayoria de las células o grupos de células tumorales que llegan al ganglio
son destruidos y no llegan a formar metastasis.

Metéastasis hematdgenas

Este tipo de diseminacion es tipico de los sarcomas, el tumor invade hasta penetrar en la
pared de un vaso pequefio (vénula). Las células o grupos de ellas pasan a constituir un
émbolo tumoral, que es transportado para enclavarse finalmente en un vaso de menor
calibre. Alli las células proliferan hacia afuera de dicho vaso y pasan a constituir la
metastasis. Noétese que no son equivalentes los conceptos «émbolo tumoral» y
«metastasis hematdgena»: el primero implica circulacion y enclavamiento en un vaso
pequeno; la segunda, ademas, proliferacion e invasién del tejido. Una pequefa minoria de
los émbolos tumorales dan origen a metastasis. En estudios experimentales, el 99,9% de
las células tumorales circulantes son destruidas; ademas, las células que dan origen a
metastasis pertenecen a subpoblaciones especiales del tumor que han adquirido dicha
propiedad.

Metastasis transceldmicas

Generalmente se producen a partir de un cancer primario de un érgano vecino a una
serosa. A veces las metastasis peritoneales son la primera manifestacion clinica del
tumor. La siembra de multiples metastasis en el peritoneo recibe generalmente el nombre
de carcinomatosis peritoneal.

ETIOLOGIA

La etiologia y patogenia de los tumores no estan aclaradas. Sin embargo, se han reunido
muchas observaciones clinicas, epidemioldgicas y experimentales que han permitido
formular teorias acerca del desarrollo de los tumores malignos. Se estima que 80 a 90%
de las neoplasias tienen causas de origen predominantemente ambiental, provenientes
del modo de vida, de riesgos ocupacionales o de la contaminacion.

Se reconocen tres grupos principales de agentes cancerigenos: sustancias quimicas,
radiaciones y virus.

Sustancias quimicas
La mayoria de los agentes quimicos requiere de activacion metabdlica antes de
reaccionar con componente celulares. Los estudios experimentales y los ensayos

diagnosticos, sugieren que un 90% de los carcindgenos quimicos son mutagénicos;
actuan en etapas: iniciacion, promocién, conversion, progresion y cancer. Estas etapas se
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correlacionan con cambios morfolégicos. Asi, la promocién y la progresion corresponden
a las fases de hiperplasia, displasia y carcinoma in situ. La iniciacion es una alteracion
biogquimica que no manifiesta morfologia reconocible.

Algunos compuestos organicos como hidrocarburos policiclicos aromaticos (dimetil-
benzantraceno, benzopireno, 3.metilcolantreno) y ciertos metales (Ni, Cd, Co, Pb, Be)
tienen un efecto directo mediante uniones covalentes a los acidos nucleicos. La mayoria
de los compuestos organicos, sin embargo, requiere de metabolizacion a un compuesto
secundario que es el que produce el efecto carcinogénico, por ejemplo nitrosaminas que
se forman en el tracto gastrointestinal a partir de elementos de la dieta y bajo la accion de
la flora bacteriana. Este cambio es realizado por enzimas cuya funcion es metabolismo de
drogas y detoxificacion.

La accion de los carcindégenos quimicos depende de otros factores como especie, raza,
sexo, edad, dieta, estado hormonal, presencia o ausencia de sistemas enzimaticos
metabolizantes y promotores tumorales.

Ademas de la accion directa y de la activacion metabdlica, algunos carcindégenos
quimicos actuan especificamente en un érgano, porque alli se concentran mas o porque
son convertidos en principio activo. Otros no son especificos de érgano e inducen tumores
segun la via de exposicibn maxima. La mayoria producen primero necrosis seguida de
regeneracion. Aplicaciones sucesivas producen menos necrosis y mas proliferacion.

Radiaciones

Los rayos ultravioleta estan relacionados con el cancer de piel, que es mas frecuente en
zonas de piel expuesta al sol, en areas geograficas mas soleadas y en personas que
trabajan al aire libre. Esta radiacién corresponde a la porcién de longitud de onda corta del
espectro electromagnético. El adelgazamiento de la capa de ozono por polucién ambiental
ha favorecido un mayor efecto de los rayos ultravioleta en el humano. Son mas frecuentes
el carcinoma basocelular, carcinoma epidermoide y melanoma en la piel.

La radiacion ultravioleta produce en las células inactivacion enzimatica, inhibiciéon de la
division celular, mutagénesis, muerte celular y cancer. La accién mutagénica, y por ende
carcinogénica, depende de la produccion de dimeros pirimidinicos en el ADN.

Virus

Hay numerosos estudios experimentales que apoyan la participacién de los virus en la
transformacion celular y en el desarrollo de tumores. Los mecanismos principales
propuestos para la oncogénesis viral se basan en la capacidad de integracion de un
segmento del genoma de un virus ADN en el genoma de la célula huésped y en la
formacion de una copia en ADN a partir del ARN viral, favorecida por la enzima
transcriptasa reversa con ulterior integracion de la copia ADN al genoma de la célula
huésped.
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En la especie humana se ha demostrado asociacién de algunos virus con determinadas
neoplasias, lo que sugiere una relacion causa-efecto.

La asociacion virus-tumor se reconoce mediante observaciones epidemiolégicas que
demuestran alta frecuencia de infeccion y tumor, la presencia de anticuerpos circulantes
contra algunos virus en pacientes con determinados tumores, la presencia de antigenos
virales o de secuencias de genoma viral en las células neoplasicas mismas.

Los siguientes virus estan relacionados con neoplasias en el hombre:
a) Virus que tienen ADN como material genético

Virus papiloma humano. Varios tipos de virus papiloma humano estan
relacionados con lesiones de tipo tumoral: verruga comun, papilomas laringeos y
papilomas genitales. Estos ultimos tienen potencialidad de convertirse en cancer,
en particular los producidos por los tipos 16y 18.

Herpesvirus. El virus de Epstein-Barr estd asociado con linfoma de Burkitt y con
carcinoma nasofaringeo, asi como con sindrome linfoproliferativo asociado a
inmuodepresién y linfoma de Hodgkin. El virus herpes tipo 8 se asocia a sarcoma
de Kaposi.

Virus hepadna. El virus de la hepatitis B se asocia a carcinoma del higado.

b) Virus que tienen ARN como material genético (retrovirus): Virus HTLV-1 de la
leucemia-linfoma T humana del adulto y mycosis fungoides o linfoma de células T
primario de la piel.

El mecanismo el cual se produce el descontrol de la multiplicacion celular se ha explicado
en el pasado mediante dos teorias principales, no necesariamente contrapuestas, sino
posiblemente complementarias: la teoria genética que plantea que alteraciones adquiridas
del genoma de las células somaticas dan origen al cancer (mutacion somatica); la teoria
epigenética que sugiere que una alteracion metabdlica induce la expresion de
potencialidades neoplasicas, normalmente reprimidas en el genoma. Los estudios acerca
de los oncogenes han proporcionado explicaciones coherentes para las mutaciones
espontaneas, derregulacion de la expresién de caracteres codificados en el genoma,
accion de los carcindgenos quimicos, virus oncogénicos y predisposicion hereditaria. En
el hombre y en otras especies animales se han identificado mas de 40 genes cuya funcién
esta relacionada con los complejos sistemas de sefiales que regulan el crecimiento,
proliferacion y division de las células. Estos genes reciben el nombre de proto-oncogenes,
porque en ciertas condiciones pueden funcionar como oncogenes, es decir, como
secuencias de ADN que dirigen mecanismos que llevan a la neoplasia.

Para convertirse en oncogenes, los proto-oncogenes son «activados», o sea modificados
ya por sustancias quimicas, por radiacion o por virus. Los mecanismos conocidos son:
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Transduccion. Un virus ARN «rapta» un protooncogén incorporado a su genoma. El
provirus se inserta cerca del protooncogén; se produce la co-transcripcion de la secuencia
del protooncogén y de la secuencia viral. El protooncogén transducido se comporta
anormalmente cuando es reintroducido al genoma de otra célula y constituye un oncogén
activado.

Mutagénesis insercional. La célula se infecta con un virus que tiene un gen promotor;
este gen se inserta en la vecindad de un protooncogén, el que se desregula
convirtiéndose en oncogén.

Redistribuciéon cromosémica. Por ejemplo, traslocaciones: en el linfoma de Burkitt el
gen c-myc del cromosoma 8 se inserta en el cromosoma 14, cerca del locus que codifica
la cadena pesada de inmunoglobulina, con la consiguiente excesiva expresion del gen c-
myc.

El cromosoma Philadelphia es el resultado de una traslocacion reciproca entre los
cromosomas 9 y 22. El gen -abl del cromosoma 9 se inserta en el gen vcr del cromosoma
22 (la porcién desplazada del cromosoma 22 se encuentra en el cromosoma 9). Los
genes vcr y abl se unen de tal forma que, cuando se expresan, se forma una proteina de
fusién que consta de la cadena de aminoacidos de un extremo de vcr y la mayor parte o
toda la proteina abl. Se piensa que esta proteina tiene un papel fundamental en la
produccién de la leucemia, pero aun no se sabe como actua. El cromosoma Philadelphia,
cuya identificacién se utiliza con fines diagndsticos, corresponde al cromosoma 22
pequefo.

Mutaciones puntuales. Alteraciones moleculares en un punto preciso del proto-oncogén.

Ampilificacién: formaciéon de muchas copias de un protooncogén. Se ha demostrado que
la formacion de multiples copias de un oncogén (de la familia erb) esta relacionada con el
grado de agresividad del cancer de mama.

Los oncogenes codifican la sintesis de moléculas que participan en proteinas a las cuales
se unen los factores de crecimiento, génesis del ARN mensajero y replicacion del ADN.

Estos mecanismos estan relacionados con la funcién de los factores de crecimiento, por lo
cual se cree que los oncogenes pueden aumentar la produccion de factores de
crecimiento por la misma célula, el nimero de receptores de factores de crecimiento, la
afinidad de los receptores, la sensibilidad de la célula a la sefial de proliferacion emitida
por la unién del factor de crecimiento con su receptor.

Edad

La edad tiene una influencia importante en la probabilidad de padecer cancer. La mayoria
de las neoplasias ocurre en los ultimos afos de vida (55 afos en adelante). El cancer es
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la causa principal de muerte en las mujeres de 40 a 79 afos de edad y en los hombres de
60 a 79 afnos.

PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER

En un gran numero de tipos de cancer existen no solamente influencias ambientales sino
predisposiciones hereditarias. Esta predisposicion puede dividirse en tres grupos:

a) Sindromes cancerosos heredados de forma autosémica dominante: incluyen
varios padecimientos bien definidos en los que la herencia de un unico gen
mutado aumenta mucho el riesgo de desarrollar un tumor. La mutaciéon heredada
es una mutacion puntual que ocurre en un solo alelo de un gen supresor tumoral.
El defecto en el segundo alelo ocurre en las células somaticas, generalmente
como consecuencia de una eliminacion o un a recombinacién cromosomicas.
Existen varias caracteristicas propias de los sindromes de cancer hereditario:

-En cada sindrome, los tumores afectan a tejidos y zonas especificos. No hay un
aumento en la predisposicion general a canceres.

-Los tumores se relacionan con un marcador fenotipico especifico.

-Ocurren tanto una penetrancia incompleta como una expresividad variable.

b) Sindromes de reparacion del DNA defectuoso: estos trastornos tienen un patrén
de herencia autosémico recesivo.

c) Céanceres familiares: no tienen patrén de transmisiéon definido. Los rasgos que
caracterizan los canceres familiares incluyen edad precoz de comienzo, tumores
que surgen en dos o mas parientes proximos del caso problema y, a veces,
tumores multiples o bilaterales. No se asocian con marcadores fenotipicos
especificos.

Interacciones entre factores genéticos y no genéticos

La inreraccion entre los factores genéticos y no genéticos es especialmente compleja
cuando el desarrollo del tumor depende de multiples genes contribuyentes. Incluso en
tumores con un componente hereditario bien definido, el riesgo de desarollar el cancer
puede estar influido, en gran medida por factores no genéticos. El genotipo puede influir
significativamente en las probabilidades de desarrollar cancer inducido ambientalmente.
Las variaciones hereditarias (polimorfismos genéticos) de enzimas que catabolizan los
procarcinégenos a sus formas carcindégenas activas pueden influir en la susceptibilidad al
cancer.

BASES MOLECULARES DEL CANCER
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El dafo genético no letal es el nucleo de la carcinogénesis, el cual puede adquirirse por la
acciéon de agentes ambientales, tales como grupos quimicos, radiacion o virus, o puede
heredarse en la linea germinal.

Un tumor esta formado por la expansion clonal de una unica célula precursora que ha
sufrido el dafo genético.

Hay cuatro clases de genes reguladores normales (los protooncogenes promotores del
crecimiento, los genes supresores de la inhibicién de crecimiento tumoral, los genes que
regulan la muerte celular programada (apoptosis) y los genes implicados en la reparacion
del DNA) que son las dianas principales del dafio genético. Se cree que los alelos
mutados de los protooncogenes se consideran dominantes porque transforman las células
a pesar de la presencia de una contrapartida normal. Por el contrario, los dos alelos
normales de los genes de supresion tumoral deben dafarse para que ocurra una
transformacion, de tal manera que esta familia de genes de denomina, a veces,
oncogenes recesivos. El término haploinsuficiencia se refiere a la pérdida de funcién de
un gen recesivo producido por un dafio en un unico alelo.

Los genes de reparacion del DNA afectan a la proliferacion o supervivencia celular
indirectamente influyendo sobre la capacidad del organismo de reparar el dafio no letal en
otros genes, incluyendo los protooncogenes, los genes supresores tumorales y genes que
regulan la apoptosis. La incapacidad de los genes de reparacién del DNA puede
predisponer a mutaciones del genoma vy, asi, a la transformacién neoplasica, lo que se
denomina fenotipo mutador.

La carcinogénesis es un proceso de pasos sucesivos a nivel fenotipico y genético. Una
neoplasia maligna tiene varios atributos fenotipicos (crecimiento excesivo, capacidad de
invasion local y capacidad de producir metastasis a distancia) que se adquieren de
manera escalonada, lo que se denomina progresién tumoral; que no es mas que
acumulacion de lesiones genéticas que, en algunos casos, estan favorecidos por defectos
en la reparacion del DNA.

ALTERACIONES ESENCIALES PARA LA TRANSFORMACION MALIGNA

Se debe considerar los genes relacionados con el cancer en el contexto de siete cambios
fundamentales en la fisiologia celular que juntos determinan el fenotipo neoplasico:

1) Autosuficiencia en las senales de crecimiento: capacidad de proliferar sin
estimulo externo por activacion del oncogén.
Los genes que facilitan el crecimiento celular autbnomo en las células cancerosas
se denominan oncogenes, y sus contrapartidas celulares normales
protooncogenes. Estos son reguladores fisioldgicos de la proliferacion vy
diferenciacion celular; los oncogenes se caracterizan por la capacidad de facilitar
el crecimiento celular en la ausencia de sefiales mitdgenas normales. Sus
productos, denominados oncoproteinas, se asemejan a los productos normales de
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

los protooncogenes con la excepcion de que estan desprovistas de elementos
reguladores de importancia

Falta de sensibilidad a las senales inhibitorias de crecimiento.

Es una de las alteraciones fundamentales en el proceso de la carcinogénesis. Las
proteinas que frenan la proliferacién celular son productos de los genes
supresores tumorales: RB, p53, NF-1, NF-2, VHL, PTEN, WT-1, etc.

Evasion de la apoptosis

Uno de los principales genes responsables en BCL-2, el cual al estar alterado, da
lugar al aumento de la transcipcidon y sobreexpresion de la proteina que lleva su
nombre, con lo que protege a las células frente a la apoptosis por la via
mitocondrial.

Defectos en la reparacion del DNA

Los defectos en las proteinas encargadas de reparar el dafio al DNA tienen un
riesgo muy elevado de desarrollar cancer (sindromes de inestabilidad gendémica).
Hay que aclarar que los genes de reparacion del DNA no son oncogénicos, pero
sus anomalias permiten mutaciones en otros genes durante el proceso de la
divisién celular normal. Normalmente, la inestabilidad genémica existe cuando se
pierden ambas copias de los genes.

Potencial replicativo ilimitado: la telomerasa

La actividad de la telomerasa y el mantenimiento de la longitud del telomero son
esenciales para mantener el potencial replicativo de las células cancerosas. La
reactivacion de la telomerasa en las células con genomas anormales confiere una
capacidad proliferativa ilimitada a las células que tienen un potencial tumorigeno.

Angiogénesis mantenida

Es un requisito fundamental para el crecimiento del tumor y las metastasis. La
angiogénesis tumoral puede darse por reclutamiento de precursores de células
endoteliales o por gemacion de capilares existentes (angiogénesis fisioldgica), sin
embargo, los vasos sanguineos del tumor, difieren de la vasculatura normal
porque son tortuosos, irregulares y permeables. Los factores angiogénicos
asociados con el tumor estan producidos por células tumorales o pueden derivarse
de células inflamatorias que infiltran los tumores. Las células tumorales no
solamente producen factores angiogénicos, sino también inducen moléculas
antiangiogénicas, por lo que el crecimiento tumoral queda controlado.

Capacidad de invadir y metastatizar

Capacidad de las células tumorales de entrar en los vasos sanguineos o linfaticos
y producir un crecimiento secundario en un sitio distante.
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Teniendo en cuenta todo lo anterior, podemos entrar en el campo de interés del presente
trabajo, que son las neoplasias malignas sincronicas.

La presentacion de tumores primarios multiples es ahora mas comun de lo que se
pensaria, sin embargo a lo largo de la historia ha constituido un apartado especial en los
tratados de patologia y oncologia. En 1865 Karl Thiersch describe por primer vez los
tumores primarios multiples de la mama y Billroth los describe en otras localizaciones en
1889. No fue sino hasta 1932 cuando Warren y Gates les dan una entidad propia, con la
descripcion de 1259 casos de la literatura y en 1977 Moertel, establece una primera
clasificacién teniendo en cuenta la multicentricidad y el tipo histolégico, que es la mas
utilizada en la actualidad aunque con algunas modificaciones.

DEFINICION

Se define como tumores primarios multiples a las neoplasias que se presentan en un
mismo sujeto, simultaneamente (sincronicos) o sucesivamente (metacrénicos) y que
responden a los siguientes criterios:

-Cada tumor debe tener un patrén definido de malignidad
-Se debe excluir cuidadosamente que uno no constituya metastasis de otro

-Cada tumor debe presentar una histologia diferente y, si ambos son similares dentro del
mismo organo, que no se pueda demostrar conexién alguna entre ellos.

-Cada tumor debe seguir su historia natural y presentar una evolucion independiente.

-El diagnéstico puede ser sucesivo (tumores metacrénicos) o simultaneo (tumores
sincrénicos)

-Cada tumor puede presentarse con sintomas propios o ser un hallazgo en el curso del
estudio necesario para el diagnéstico, estadificacion o seguimiento del primero, o aun sélo
ser hallazgo postmortem.

Epidemiologia

Cada pais tiene un registro variado de las neoplasias sincronicas mas frecuentes, sin
embargo en México no hay algun tipo de registro de este tipo. Los tumores primarios
multiples entonces, varian dependiendo del pais, situacién geografica, costumbres y
calidad de vida de los habitantes de una region en especifico, lo que da cuenta de la gran
variacion en la presentacion de dicha entidad y lo multifactorial que puede ser
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Etiopatogenia

La elevada frecuencia de ciertas asociaciones permite sospechar la necesaria
intervencion de factores hereditarios o de causas ecolégicas en un sentido amplio que
incluye algunas variaciones con distribucién geografica o cultural.

Se ha podido establecer con claridad el origen de algunos tumores primarios multiples:
-Intervencién de mutaciones genéticas de caracter hereditario o adquirido

-Exposicion a cancerigenos o promotores ambientales

-Virus

-Ingesta de alimentos y calidad de vida

-Tecnologia humana industrial

En general podriamos dividir la etiologia de estos padecimientos en dos grandes grupos:
aquellos con cierta carga genética y otros meramente multifactoriales, donde el ambiente
y estilo de vida desarrolla un papel esencial en su presentacion.

Es asi como se reserva un apartado especial a aquellas entidades que estan bien
descritas como causantes de neoplasias multiples y que son de origen genético, una de
las mas conocidas son los sindromes de neoplasias endocrinas multiples (NEM 1y 2).

La neoplasia endocrina multiple tipo 1, también denominada adenomatosis endocrina
multiple tipo | o sindrome de Wermer, es una enfermedad caracterizada por la aparicion
de tumores glandulares, generalmente benignos, en glandulas endocrinas como la
paratiroides, hipdfisis y pancreas. Con menor frecuencia se describe la presencia de
lipomas viscerales y cutaneos, carcinoides bronquiales e intestinales, adenomas tiroideos,
bocios difusos y neoplasias de la corteza adrenal. El hiperparatiroidismo es la alteracion
mas frecuente y aparece en mas de 90% de los pacientes; entre 30% y 75% de los
pacientes padecen tumores pancreaticos que producen insulina u otras hormonas
pancreaticas como gastrina (una de las mas frecuentes) provocando la aparicion de
multiples Ulceras gastricas. La prevalencia de la enfermedad se estima en
aproximadamente uno cada 30.000 individuos y los sintomas de la enfermedad
generalmente comienzan en la cuarta o quinta década de vida. La enfermedad se hereda
como un rasgo genético autosdmico dominante y es causada por mutaciones en el gene
MEN1 localizado en el brazo largo (q13) del cromosoma 11. El gene MEN1 es un gene
supresor tumoral con 10 exones y una region codificante de 1.830 pares de bases que
codifica una proteina de 610 aminoacidos denominada menin. Se han identificado
alrededor de 300 mutaciones germinales en pacientes con MEN1 y aproximadamente
25% de éstas son mutaciones sin sentido, 45% deleciones, 15% inserciones, menos del
5% son mutaciones que producen defectos en el splicing y 10% mutaciones que producen
una pérdida de sentido en la lectura del cédigo genético. La mayoria de estas mutaciones
(>80%) producen inactivacion del gene, lo cual es consistente con lo esperado en un gene
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supresor tumoral. El diagnéstico de MEN1 se inicia con la sospecha clinica en pacientes
que presentan enfermedad de ulcera péptica, sintomas relacionados con hipoglicemia,
hipercalcemia, hipercalciuria o litiasis renal, 0 ambas, asi como sintomas relacionados con
problemas pituitarios. El diagnédstico clinico de MEN1 esporadico se realiza por la
presencia de dos de tres tumores endocrinos: tumor de paratiroides, tumor hipofisiario y
tumor diferenciado del tracto gastro-entero-pancreatico. El diagnostico clinico de MEN1
familiar se realiza: a) en aquellos individuos con antecedentes de un pariente en primer
grado con uno de los tres tumores endocrinos requeridos para el diagnostico; b) en
individuos con un érgano involucrado y la deteccion de la mutacion germinal MEN 1.

El MEN1 puede desarrollarse muy lentamente, por tal motivo la descendencia no debe ser
excluida como posibles portadores hasta la edad de 35 afios, a pesar de determinaciones
bioquimicas normales. Ademas, al no ser lo mas apropiado la cirugia preventiva en
muchos de los érganos con mayor riesgo de desarrollo de tumores (como duodeno,
pancreas y pulmones), se recomienda que las personas con riesgo de MEN1 sean
monitoreadas de rutina con analisis bioquimicos e imagenoldgicos. Dichos analisis
pueden detectar la aparicidén de la enfermedad cerca de diez afios antes del desarrollo de
los sintomas permitiendo, por tanto, un tratamiento preventivo. Los pacientes con MEN1
tienen un mayor riesgo de muerte prematura. En los primeros estudios el promedio de
vida de los pacientes era de alrededor 50 afios, constituyendo la principal causa de
muerte por ulcera péptica y complicaciones subsecuentes causadas por gastrinoma e
hiperparatiroidismo. El tratamiento médico de las ulceras pépticas ha mejorado mucho y
ha disminuido el riesgo de muerte prematura; hoy dia, el determinante mas significativo en
relaciéon con el pronéstico de pacientes con MEN1 es la transformacion maligna de
tumores gastroenteropaticos y tumores carcinoides timicos/bronquiales. El sindrome
MEN1 es monogénico y, de acuerdo con su patron de herencia dominante; cada paciente
afectado tiene una probabilidad de 50% de transmitir el gene mutado a su progenie,
independientemente del sexo. El asesoramiento genético es muy importante en las
familias afectadas.

La manifestacién mas comun y caracteristica de las NEM 2 es la hiperplasia de las células
C del tiroides (parafoliculares), la cual evoluciona hasta desarrollar finalmente el cancer
medular del tiroides (CMT). Sin embargo, éste se presenta mayoritariamente en forma
esporadica y solo el 25% se asocia a NEM 2.

Se han identificado 3 formas diferentes de NEM 2: NEM 2A, la variedad mas frecuente se
caracteriza, ademas del cancer medular de tiroides, por la presencia de feocromocitoma
(30-50%) e hiperparatiroidismo (15-30%). La segunda forma es el Cancer Medular
Tiroideo Familiar (CMTF) cuya unica manifestacion es el CMT. La tercera forma clinica se
denomina NEM 2B, considerada la de peor prondstico, siendo el CMT de aparicion mucho
mas precoz que en las otras formas, presenta feocromocitoma en 30-50%, al igual que en
NEM 2A, no hay compromiso de paratiroides; pero, a diferencia de las otras variedades,
existen anormalidades esqueléticas (habitus marfanoide), alteraciones oftalmolégicas
(prominencia corneal, engrosamiento palpebral, neuromas subconjuntivales) neuromas
bucales y ganglioneuromatosis gastrointestinal. Clinicamente, el diagndstico de CMT
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familiar no difiere de la forma esporadica, presentandose como un nédulo uni o bilateral.
Bioguimicamente, el diagnéstico de hiperplasia de las células C o CMT, se basa en la
deteccién de cifras elevadas de calcitonina sérica basal, o luego de la estimulacion con
pentagastrina.

La aplicacién de técnicas de biologia molecular permitio el descubrimiento del proto-
oncogen RET (c-Ret) como causante de las NEM 2. Este gen se ubica en el cromosoma
10q11.2 y su importancia derivd de estudios que demostraron que sus formas
reordenadas (Ret/PTC) eran responsables del 30% de los Canceres Papilares Tiroideos.
El c-Ret esta compuesto de 21 exones, los cuales codifican un receptor del tipo
tirosincinasa.

La enfermedad de von Hippel Lindau es una enfermedad hereditaria ocasionada por la
mutacion del gen VHL que predispone al portador al desarrollo de tumores en diferentes
6rganos. Su patréon genético es autondmico dominante con penetrancia completa. El gen
oncosupresor VHL localizado en el cromosoma 3 p25-26; tiene la funcidon de promover el
factor de crecimiento de endotelio vascular, pero se puede presentar mutacion de novo; la
incidencia es de uno en cada 36,000 nacidos vivos; la relacion hombre:mujer es de 2:1
respectivamente.

Se clasifica en dos tipos: tipo 1 que se caracteriza por hemangioblastoma en sistema
nervioso central (SNC) + cancer renal y el tipo 2, el cual se subdivide en A caracterizado
por (Angioma retinal + hemangioma SNC+ Ca renal), B caracterizado hemangioblastomas
+ cancer renal + feocromocitoma), C feocromocitoma aislado.

La localizacién mas frecuente es a nivel de sistema nervioso central de predominio en
fosa posterior hasta en un 86% en cerebelo y a nivel medular en un 25%. A nivel ocular se
presenta en un 40% de los pacientes y los angiomas mas frecuentes son los de
localizacibn a nivel de retina. Los tumores productores de catecolaminas
(feocromocitomas) son los segundos mas frecuentemente asociados a enfermedad de
von Hippel Lindau; se encuentran en un 15-20% de los pacientes con localizacién bilateral
que va de un 15-60%. Se ha publicado la presencia de cancer renal con cuadro de
presentacion a los 60 afios de edad con lesiones quisticas localizadas afios previos a la
aparicion de la neoplasia. Las presentaciones de tumoraciones menos frecuentes son las
de saco endolinfatico 11%, epididimo 4%, y de anexos en menos del 1%.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido al incremento en la esperanza de vida y nuevos métodos de deteccion oportuna y
tratamiento de las enfermedades, existe un aumento en la prevalencia de las neoplasias
benignas y malignas que afectan a la poblacion mexicana, y con esto se incrementa
también los casos donde se combinan ambas lesiones en el tiempo, dando lugar asi a
casos de neoplasias benignas sincrénicas, benignas y malignas sincronicas y malignas
sincrénicas.

Las neoplasias malignas en general, representan un grave problema de salud publica en
nuestro pais, ya que generan altos costos econdmicos, sociales, familiares y alteran
gravemente la calidad de vida de quien los padece. Cuando se presentan en un contexto
hereditario, representan un factor clave en la prevencion de la morbimortalidad de las
personas relacionadas con el caso problema, por lo que su diagndstico oportuno es
imprescindible.

JUSTIFICACION

En México no hay una base de datos ni un sistema de informacién adecuado que brinde
conocimientos sobre las caracteristicas de los casos de neoplasias malignas sincronicas.
Los casos conocidos son a través de articulos publicados en revistas internacionales y
nos brindan un panorama general acerca de dichos padecimientos, pero siempre con el
punto de vista geografico local y que por obvias razones, difieren de las caracteristicas de
la poblacion mexicana.

El Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” es un centro de referencia a nivel
nacional, con una gran concentracion de pacientes de todo el pais con diferentes
enfermedades y estadios de las mismas, lo que brinda una muestra representativa
adecuada que permite el anadlisis de patologias diversas y casos aparentemente poco
frecuentes como lo son las neoplasias malignas sincronicas.

Por medio de este estudio basado en protocolos de autopsia, se pretende conocer las
caracteristicas poblacionales, epidemioldgicas, asociaciones frecuentes y enfermedades
hereditarias relacionadas con los casos de tumores primarios malignos multiples, para
brindar informacién que constituya un marco de referencia para conocer las
caracteristicas de estos padecimientos en el pais y abra una linea de investigacion que
ayude a su diagnostico y tratamiento oportuno y, por lo tanto, disminuya su
morbi.mortalidad.
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OBJETIVOS

1. Conocer la frecuencia de las neoplasias malignas sincronicas en el Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido entre los
afnos 2000 al 2014.

2. Registrar la epidemiologia, medidas tendencia central

e Objetivo secundario:

1) Describir las asociaciones mas frecuentes
2) Enfermedades Hereditarias asociadas a las neoplasias malignas sincronicas.
MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, se incluyeron todos los protocolos de autopsias del
Departamento de Patologia Postmortem del Hospital General de México del 01 Enero del
2000 al 31 de Diciembre del 2014.

Procedimiento

Se revisaron todos los protocolos de autopsias del Servicio de Patologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” entre el afio 2000 y 2014.

Los criterios de inclusion fueron:

e Casos con protocolo de autopsia completo

e Diagnosticos finales con evidencia de dos o mas neoplasias malignas de cualquier
estirpe histologica

o Ellapso en la aparicién entre una neoplasia y otra debia ser de mas de 6 meses.

o El diagndstico de malignidad debia estar sustentado en estudios de biopsia, pieza
quirurgica o ser un hallazgo incidental en el estudio de autopsia. En el caso de que
se realizara en otra unidad hospitalaria, debia contar con laminillas o bloques de
parafina para su comprobacion.

e Los casos debian contar con laminillas tefiidas al menos con hematoxilina y eosina
que demostraran la naturaleza independiente de las neoplasias encontradas.

Se excluyeron todos los casos que no contaran con el protocolo de autopsia completo,
donde en la revision de los casos se demostré que alguna de las neoplasias era de
caracter benigno y que no contara con bloques de parafina o laminillas para su
revision.
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De cada uno de los casos, se revisé el protocolo de autopsia, se observaron al
microscopio de luz las laminillas para corroborar los diagnésticos mencionados en el
protocolo.

Los variables obtenidas del protocolo de autopsia fueron:

-Numero de autopsia

-Sexo

-Edad

-Tipo de neoplasias malignas encontradas durante el estudio
-Seleccién de casos con neoplasias multiples de caracter hereditario

-Descripcidon macro y microscopica de las lesiones y sus caracteristicas
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RESULTADOS

De los 9,682 protocolos de autopsia consultados del afio 2000 al 2014, 145 casos
correspondieron a neoplasias malignas sincronicas. Estos 145 casos representan el
1.49% del total de casos revisados (grafica 1).

Neoplasias malignas sincronicas en
estudios de autopsia, periodo 2000-
2014

i AUTOPSIAS
(9,682)

M CASOS (145)

Tabla 1.0 Neoplasias Malignas sincrénicas en estudios de autopsia 2000-2014

NUMERO DE CASOS POR ANO
20
15

10 -
-  CASOS (145)

2000
2002
2004
2006
2008
2010
2012
2014

Tabla 2.0 Numero de casos por ano
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B MUJERES
B HOMBRES

Tabla 3.0 Numero de casos por Sexoy Ano

PROPORCION HOMBRES-MUJERES

M HOMBRES
MUIJERES

78 (53.79%) 67 (46.20%)

Tabla 4.0 Relacién de hombres y mujeres en el numero total de casos.
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Tabla 6.0 Numero de casos por grupo de edad del afio 2007
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Tabla 8.0 Numero de casos por grupo etareo del 2000 al 2014
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ASOCIACIONES ENTRE NEOPLASIAS
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Tabla 9.0 Asociacién de neoplasias sincronicas del afio 2000 al 2014
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Tabla 10.0 Asociacion de neoplasias sincronicas en mujeres del afio 2000 al 2014
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DISCUSION

Se revisaron 9682 protocolos de autopsia y se recabaron 145 casos del 2000 al 2014 con
diagnodstico de neoplasia sincronica. Se obtuvieron un numero de 58 mujeres y 67
hombres. La neoplasia sincronica mas frecuente en el sexo masculino fueron el
adenocarcinoma de préstata con carcinoma de cualquier otra estripe histologica y en el

sexo femenino el carcinoma papilar de tiroides con algun otro carcinoma.

Nuestros resultados son algo diferentes a los de estudios previos ya que de acuerdo a la
incidencia de neoplasias sincro casi un 10% de los sobrevivientes llegan a tener segundas
neoplasia, estudios en poblacién de LNH hay pocos y en ellos la incidenciav ade 3.45 a
7.23 %, en China a el estudio mas reciente mostr6 tener una incidencia un poco parecida

a la nuestra , aunque cabe sefalar que estos estudios con excepciéon de un toman a todos
los LNH y no hace una subdivisién dependiendo de las diferencia s histolégicas , en
nuestro estudio se escogieron solo dos tipos LDCGB y LF  , que son los linfomas mas

frecuentes a nivel mundial asi como en nuestro medio.

Cabe sefalar que hay multiples estudios en donde se habla de segundas neoplasias en
supervivientes de Linfoma de Hodgkin ya que sus pacientes tienden a ser jovenes y con
muy buena respuesta a tratamiento , en estos trabajos se hace mencién a que se deben
tomar medidas importantes para reducir los efectos secundarios a largo plazo y se han
realizado propuestas de recibir menor cantidad de quimioterapia asi como limitar la
exposicion a radioterapia. Con las nuevas estrategias de tratamiento estamos entrando en
una era en donde la expectativa de vida de los pacientes con LNH ha aumentado de 50 a
60% previo al tratamiento con monoclonales a cerca de un 80% de respuestas con
supervivencias aumentadas por lo que existen autores que mencionan que no solo
deberiamos pensar en llevar al paciente a respuesta y evitar la recaida sino pensar en el
futuro del paciente y las posibles complicaciones que tendr. con nuestra terapia , y sin

duda una de los efectos menos deseados es que presente una segunda neoplasia.

Nuestro estudio es el unico de su tipo en poblacion mexicana a esta fecha aunque nuestra
muestra de pacientes es menor a la de los estudios de la literatura y el seguimiento no es
tan largo como el de ellos nos da un panorama de que incidencia presentamos de LNH y

SN. Este estudio muestra una cosa que ningun otra estudio habia mostrado ya que

presenta 6 casos de cancer papilar de tiroides como NS principal en LNH siendo el 30%
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de las neoplasias . La mayoria de los estudios anteriores mencionan que las neoplasias

hematoldgicas son las principales NS y seguido de cancer de pulmoén y préstata(1,2,3)

Otro estudio de nuestra institucién se ha enfocado en la relacién entre problemas de
tiroides y el LNH ya que hay poco escrito sobre esto y es un fenébmeno que ocurre con
frecuente en los pacientes que nosotros vemos , seria importante ver si estos paci entes

tienen algun factor de riesgo que los predisponga a tener alteraciones tiroideas y linfoma.

En nuestro estudio encontramos un paciente con sindrome de Li .Fraumeni que presento
tres neoplasias, y solo 5 de nuestros casos tuvieron antecedentes hereditarios para

cancer.

CONCLUSIONES

Las neoplasias sincronicas son poco frecuentes y hasta la fecha no existen datos
estadisticos que permitan obtener datos reales para su estudio y abordaje. El
adenocarcinoma de prostata en hombres y el carcinoma papilar en mujeres fueron las
neoplasias mas frecuentes asociadas con algun otro carcinoma. Se necesitan mas
estudios para establecer relaciones y mejor entendimiento de la fisiopatogenia de estos

tumores para su mejor abordaje y su tratamiento por alguna via oncogénica en comun.
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