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FORO CLINICO

Prediccion de malignidad en
neoplasias endocrinas del pancreas

Carlos Fernandez-del Castillo*

* Cirujano Titular, Massachusetts General Hospital.

CASO CLINICO

El caso corresponde a un paciente masculino de 57
afios de edad, casado, musico profesional, sin antece-
dentes familiares relevantes y con historia personal
de tuberculosis pulmonar tratada hace mas de 10
afios. No tiene antecedente tabaquico o de alcoholis-
mo. Neg6 tomar medicamentos y describi6 alergia a
la aspirina manifestada por edema palpebral.

El padecimiento actual lo inici6 cuatro semanas
antes de su ingreso cuando presentd dolor epigastrico
intermitente y de tipo ardoroso que no respondio ini-
cialmente a antiacidos ni a omeprazol. Al persistir
con el dolor se le practicé un ultrasonido del abdo-
men, el cual mostré higado y vesicula normales, y
una masa hipoecoica en el cuerpo del pancreas.

El dolor desaparecid a los pocos dias, y se practicé
una tomografia axial computarizada, la cual confirmé
la presencia de una tumoracién en la unién del cuer-
po y cola del pancreas. La lesién media 1.3 cm y era
de aspecto quistico con paredes hipervasculares (Figu-
ra 1). El resto de las estructuras y érganos intraab-
dominales era de aspecto normal. Posteriormente, el
paciente se sometid a un ultrasonido endoscépico me-
diante el cual se realizé biopsia por aguja fina. El re-
sultado de la biopsia se informé como compatible con
tumor neuroendocrino, con algunas células atipicas.
El paciente neg6 sintomas de disfunciéon hormonal, al
igual que pérdida de peso o sintomas gastrointestina-
les fuera del dolor epigéastrico que presentd inicialmen-
te y el cual no recurrié. Los exdmenes de laboratorio,
incluyendo niveles de insulina, glucagoén, polipéptido
pancreatico y el marcador tumoral CA 19-9 se encon-
traron en limites normales.

Posteriormente se practicé exploracion quirdrgica
abierta. La Unica anormalidad fue el tumor pancrea-
tico que era de consistencia firme. Se llev6 a cabo
una pancreatectomia distal con preservacion del
bazo. El paciente fue dado de alta a los pocos dias sin
complicaciones.

El reporte de patologia describi6é un tumor endocri-
no pancreéatico de 1.5 cm de didmetro con un patrén
infiltrativo y escasa necrosis. No se observé invasion
linfatica o vascular. Las mitosis eran infrecuentes y
los margenes negativos. Por immunohistoquimica se
demostro6 positividad para cromogranina, enolasa neu-
ronal y sinaptofisina. La tincién para Ki-67 mostro
positividad en 1-2% de las células, lo cual es similar al
pancreas normal.

pecto quistico con paredes gruesas localizada en la unién del cuerpo
cola del pancreas.
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El paciente se mantuvo asintomatico. A los seis y
12 meses se practicé una tomografia del abdomen
gue no mostrd anormalidades. A los dos afios se reali-
z06 otra tomografia en la cual se observaron tres le-
siones hepaticas consistentes con metastasis de tu-
mor neuroendocrino. Se decidié por un manejo
conservador, y seis meses después el paciente conti-
nda asintomatico y las lesiones hepéticas no se han
incrementado en nimero o tamafio.

Se trata, pues, de un paciente en la sexta década
de la vida, con un tumor neuroendocrino no funcio-
nante, resecado, y que recurre en forma de metasta-
sis hepaticas dos afios después. A pesar de que el pa-
ciente presento inicialmente con dolor abdominal, no
es remoto pensar que el tumor haya sido un hallazgo
incidental, ya que el tumor era muy pequefio, el do-
lor fue autolimitado y de tipo ardoroso, y nunca hubo
evidencia de pancreatitis.

PERSPECTIVA HISTORICA

Morbus incertae sedis. Asi describié Giovanni Battis-
ta Morgagni a la diabetes mellitus en su obra magistral
publicada en 1765, y en la cual correlaciond, en forma
acertada, la anatomia patoldgica y la clinica de cientos
de enfermedades. Por mas de tres mil afios la sede ana-
tomica de la diabetes y la funcién endocrina del pan-
creas permanecieron en un misterio. No fue sino hasta
el final del siglo XIX que se establecid esta conexion y,
poco después, en 1921, que se descubrid la insulina por
Banting y Best.! Este descubrimiento, y la observacion
por clinicos astutos de los sintomas derivados del exceso
de la administracion de insulina, llevaron al poco tiempo
a la descripcion clinica de los tumores endocrinos del
pancreas con sobreproduccion de insulina.

La primera operacion de insulinoma la llevd a
cabo el Dr. William Mayo, en 1926. Es de interés
gue el paciente era un médico quien se autodiagnosti-
c6 después de haber sufrido sintomas de hiperinsuli-
nismo por mas de 20 meses. El diagndstico lo confir-
mo el Dr. Russell Wilder, quien fuera jefe de
Endocrinologia en la Clinica Mayo. Desafortunada-
mente, durante la operacion se encontré un tumor
grande en la cola del pancreas con multiples metas-
tasis hepaticas. La reseccion no se pudo llevar a cabo
y el paciente murié un mes después. La primera re-
seccion curativa de insulinoma la llevo a cabo el Dr.
Roscoe Graham, en Toronto, en 1929.1 En 1944,
Allen O. Whipple, el padre de la cirugia pancreética,
reporté 134 casos de hiperinsulinismo, de los cuales
106 habian sido operados (la casuistica personal del
Dr. Whipple fue de 39 casos de insulinoma explora-
dos, en los cuales encontré el tumor en 35).2

La identificacion de otras hormonas y de los sin-
dromes que resultan de su sobreproduccién, even-
tualmente llev6 al diagnoéstico y tratamiento de otros
tumores endocrinos del pancreas. Sin embargo, des-
de un principio se vio que existian tumores proceden-
tes de los islotes que no tenian traduccion clinica.
Estos tumores no funcionantes, inicialmente se diag-
nosticaban Unicamente por autopsia o cuando el tu-
mor era lo suficientemente grande para causar sinto-
mas por compresion (ictericia, obstruccion duodenal,
etc.). El advenimiento de la radiologia moderna ha
permitido la identificacion, diagndéstico y tratamien-
to de estos tumores no funcionantes en forma mas
temprana.

La dificultad para determinar malignidad en los
tumores endocrinos del pancreas ha sido reconocida
por los patélogos desde que los primeros tumores de
este tipo fueron resecados. La Dra. Virgina Frantz es
una de las pioneras y figuras mas destacadas en la
patologia quirurgica del pancreas, en particular de
los tumores neuroendocrinos. Ella trabajo en el Pres-
byterian Hospital de la Universidad de Columbia en
Nueva York, donde Whipple era el cirujano, y enfati-
z6 que muchos de estos tumores, aunque tengan apa-
riencia relativamente benigna y ausencia de metas-
tasis o invasion local, deben clasificarse como de
“comportamiento incierto”, ya que el pronéstico no
podia predecirse.?

ASPECTOS GENERALES

Las neoplasias endocrinas del pancreas son tumo-
res epiteliales poco frecuentes. Se estima que su inci-
dencia anual es de un caso por cada 150,000 habi-
tantes (para comparacion, la incidencia del cancer
exocrino del pancreas es de 10 por 100,000). Pueden
tener comportamiento benigno o maligno y se clasifi-
can como funcionantes o no funcionantes, y estos ul-
timos de acuerdo con el péptido que producen en ex-
ceso? (Cuadro 1).

La presentacion clinica es variable. Los tumores
funcionantes generalmente se presentan con sintomas

Cuadro 1. Frecuencia de neoplasias endocrinas del pancreas.

%

Insulinoma 40
Gastrinoma 25
Glucagonoma 1
Somatostatinoma 2
Vipoma 1
Otros 12
Tumores no funcionantes 0
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relacionados a hipersecrecién hormonal, con sindro-
mes muy variados y caracteristicos. Los tumores no
funcionantes usualmente se presentan como efecto de
masa. Recientemente ha habido un incremento en el
numero de tumores detectados en forma incidental a
consecuencia de estudios radioldgicos hechos por otro
motivo. Si bien la mayoria de los tumores detectados
de esta manera son no funcionantes, algunos con se-
crecién hormonal, no muy aparente clinicamente, lle-
gan a identificarse de esta manera.

En la dltima década ha habido avances importan-
tes en la localizacién de tumores funcionantes, me-
diante el uso de ultrasonido endoscépico y cintigrafia
de los receptores de somatostatina usando octredtido
radiactivo (“octreoscan”).® Esta Gltima técnica, ade-
mas de utilizarse para localizar tumores pequefios no
aparentes por resonancia magnética, tomografia, o
ultrasonido endoscdpico, tiene utilidad para detectar
metéstasis de tumores neuroendocrinos.

Aunque la discusion del tratamiento de las neopla-
sias endocrinas del pancreas no es el objetivo de esta
revision, cabe mencionar que el manejo de los tumo-
res que se encuentran localizados es quirdrgico, ya
sea con enucleacion (si los tumores son pequefios) o
con reseccion pancreatica formal (operacion de Whi-
pple, pancreatectomia distal, pancreatectomia media
0 pancreatectomia total en casos selectos).® La ciru-
gia tiene un papel mas limitado en pacientes con en-
fermedad metastasica, aunque en casos selecciona-
dos se llega a emplear reseccion hepatica e incluso
trasplante hepético.® Los analogos de somatostatina
se utilizan, fundamentalmente, para el manejo de los
sintomas, pero tienen también efecto antitumoral. El
interferon alfa y varios agentes quimioterapéuticos
se han utilizado con resultados variables.”

El pronostico de los pacientes con neoplasias endo-
crinas del pancreas depende, principalmente, del es-
tadio del tumor al momento de la presentacion.®® En
general son tumores con un curso indolente, y no es
raro ver pacientes con metastasis que viven por mu-
chos afos.? La mejor sobrevida es para aquellos pa-
cientes cuyos tumores se encuentran localizados y
son resecados en forma completa. En este grupo se
encuentran méas de 90% de los insulinomas, aproxi-
madamente 60% de los gastrinomas y de 10 a 20% de
los tumores no funcionantes.® Por definicion, todos los
tumores que se clasifican como “benignos” estan en
esta categoria, pero también algunos que a priori son
clasificados como malignos con base en invasién de
estructuras vecinas o presencia de metastasis linfa-
ticas contiguas y que han sido resecados en forma
completa. Es, precisamente, la incapacidad para pre-
decir el comportamiento de estos tumores “benignos”

lo que ha frustrado a clinicos y a patélogos por mas
de ocho décadas, ya que en algunos de estos pacien-
tes se obtiene una curacidn permanente, pero en
otros se observa recurrencia que, eventualmente, lle-
va a la muerte. El caso presentado es un paradigma
de esta situacion, ya que el paciente tenia un tumor
endocrino pequefio del pancreas que fue completa-
mente resecado y carecia de invasion a estructuras
vecinas o ganglios linfaticos y, sin embargo, recurrio
en forma de metdstasis hepaticas a los dos afios.

CLASIFICACION DE CAPELLA

En 1995, Capella, et al. propusieron clasificar los
tumores endocrinos del pancreas con base en el tama-
fio, parametros histolégicos (incluyendo diferencia-
cion), invasién vascular y linaje funcional, creando
cuatro subgrupos denominados (1) benigno, (1) “bor-
derline”, (111) de baja malignidad, y (V) de alta malig-
nidad® (Cuadro 2). Esta clasificacion fue validada por
Heymann, et al., en un grupo de 82 tumores espora-
dicos,' quienes encontraron que ninguno de los 30
pacientes clasificados en el grupo | desarrollé6 metas-
tasis 0 muri6 a consecuencia del tumor. Sin embargo,
la mayoria de esos tumores eran insulinomas, y cabe
hacer notar que en los 37 pacientes del grupo 111 ( su-
puestamente de baja malignidad) hubo metastasis en
70% y muerte relacionada al tumor en 27%.

Mas recientemente, Hochwald, et al. aplicaron la
clasificacion de Capella en 136 casos del Memorial
Sloan-Kettering!? y cuestionaron su utilidad. Estos
autores encontraron que tres de 15 pacientes con tu-
mores clasificados como benignos y cuatro de ocho
clasificados como “borderline” recurrieron o murie-
ron por la enfermedad, y propusieron abandonar esta
nomenclatura y clasificar a todos los tumores neu-
roendocrinos (con la excepcidn de los microadeno-
mas, que son tumores que miden menos de 5 mm)
como potencialmente malignos.

En la experiencia del Massachusetts General Hos-
pital, 39 de 101 tumores endocrinos del pancreas (re-
secados con intento curativo) fueron categorizados
como benignos de acuerdo con la clasificacion de Ca-
pella, y tres de ellos (7.7%) murieron con recurrencia
tumoral.'® Esta cifra es preocupante para un tumor
“benigno”, y demuestra que este sistema de clasifica-
cion tiene limitaciones.

TAMANO DEL TUMOR Y FUNCIONALIDAD
Tradicionalmente, el tamario ha sido uno de los fac-

tores mas importantes en la prediccion de comporta-
miento maligno en tumores endocrinos, y de hecho es
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Cuadro 2. Clasificacion de Capella para neoplasias endocrinas del pancreas.

Benigno

Tumor funcionante bien diferenciado sin angioinvasion de tamafio pequefio (insulinoma < 2 cm, otros* < 1 cm). Tumor no-funcionante, bien dife-

renciado, sin angioinvasion < 2 cm.

Borderline

Tumor funcionante bien diferenciado sin angioinvasion de tamafio intermedio (insulinoma 2-3 cm, otros* 1-2 cm). Tumor no-funcionante, bien dife-

renciado, sin angioinvasion 2-3 cm.

De baja malignidad**

Tumor funcionante bien diferenciado de tamafio grande o con angioinvasion (insulinoma > 3 cm, otros* > 2 cm). Tumor no funcionante, bien dife-

renciado, > 3 ¢cm, 0 con angioinvasion.

De alta malignidad

Tumor funcionante o no-funcionante pobremente diferenciado o carcinoma de células pequefias.

*Otros tumores funcionantes: gastrinoma, vipoma, glucagonoma, otros.

** Si hay metastasis o invasion macroscopica, el tumor debe catalogarse como carcinoma neuroendocrino de baja malignidad.

un parametro determinante en la clasificacién de Cape-
lla. Schindel, et al., en una serie de 100 neoplasias en-
docrinas del pancreas, encontraron una diferencia sig-
nificativa en la sobrevida actuarial a cinco afos
comparando pacientes con tumores menores y mayores
de 2 cm (100% vs. 68%, respectivamente).!* La serie
del Memorial Sloan-Kettering también muestra una
mejor sobrevida para los tumores menores a 2 cm, pero
este parametro dej6 de ser significativo con analisis
multivariado.? En la experiencia del Massachusetts
General Hospital, el tamafio promedio del tumor fue
3.7 cm con una mediana de 2.5 cm y un rango de 0.4 a
17 cm, y no encontramos ninguna correlacion entre el
tamario y la posibilidad de recurrencia o sobrevida.l®

El estado funcional del tumor tiene una influencia
positiva en su comportamiento a largo plazo, aunque
en gran parte esto se debe a la preponderancia de in-
sulinomas en las diferentes series. En un reporte de
la Cleveland Clinic, la sobrevida a 10 afios en pacien-
tes con insulinoma fue de 92%, comparada con 68%
y 55% en gastrinomas y tumores no-funcionantes,
respectivamente.'® En nuestra experiencia, 37 de los
101 tumores eran insulinomas, y la frecuencia de
recurrencia o muerte por tumor fue 13%, compara-
da con 41% en tumores no funcionantes.® Otras se-
ries concuerdan con esta observacion,®* pero otras
mas no han encontrado diferencia significativa entre
tumores funcionantes y no funcionantes.1216

CARACTERISTICAS
HISTOLOGICAS Y PROLIFERACION CELULAR

La presencia de invasion vascular y perineural es
considerada por muchos patélogos como un indicador

de malignidad, y en efecto su presencia correlaciona
con un curso clinico adverso.*'” Sin embargo, se en-
cuentran en un porcentaje bajo de los tumores, y su
ausencia no garantiza un comportamiento benigno.
Lo mismo sucede con la necrosis, cuya presencia es
un indicador de curso agresivo. En nuestra serie,
solo dos de 10 pacientes, cuyos tumores tenian focos
microscépicos de necrosis, se encontraban vivos y li-
bres de recurrencia,® indicando una alta especifici-
dad para este indicador, pero, nuevamente, con poca
sensibilidad.

La deteccion del antigeno Ki-67 (mediante el anti-
cuerpo monoclonal MIB-1) indica proliferacién nu-
clear. Varios estudios han mostrado que si el indice
de proliferacién es mayor a 5%, los tumores se aso-
cian a un comportamiento agresivo,'”*® aunque exis-
ten problemas técnicos para la ejecucién e interpre-
tacion del ensayo.

Citoqueratina 19

La citoqueratina 19 (CK-19) es un miembro de la
familia de filamentos intermedios que durante el de-
sarrollo fetal se expresa en todas las células epitelia-
les, incluyendo los islotes pancreaticos. Al avanzar el
desarrollo, en las células endocrinas la expresion dis-
minuye gradualmente hasta desaparecer por comple-
to, pero en las células ductales permanece en forma
intensa, y de hecho su presencia se utiliza como un
marcador ductal.'®

En un trabajo reciente sobre neoplasias endocri-
nas ducto-insulares del pancreas, por serendipia no-
tamos que los Unicos dos pacientes (de 15 reportados)
que murieron a consecuencia del tumor tenian posi-
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tividad para CK-19 en el componente endocrino.?°
Esto nos llevo a evaluar 101 tumores endocrinos del
pancreas resecados con intento curativo, y a compa-
rar la utilidad de este marcador con otros factores
prondsticos, incluyendo la clasificacién de Capella.’3
Por andlisis univariado encontramos que la presen-
cia de mitosis, invasién vascular, necrosis, invasion
perineural, Ki-67 y CK-19 son variables estadistica-
mente significativas (la clasificacion de Capella no
tuvo valor significativo). Después de analisis multi-
variado, solamente la tincién positiva para CK-19
permanecio como variable independiente con una sig-
nificancia muy alta (p = 0.0008).

En los 54 casos en los que se pudo evaluar CK-19
por imunohistoquimica, encontramos positividad en
28. Esta fue focal en 13 casos y difusa (mas de 90%
de las células) en 15. Trece de los 23 casos con CK-19
(+) (56%) que tenian seguimiento adecuado tuvieron
recurrencia o murieron a consecuencia del tumor,
mientras que ninguno de los 25 pacientes con nega-
tividad para esta citoqueratina tuvieron un curso ad-
verso (todos estaban vivos y sin evidencia de tumor
con un promedio de seguimiento de 44 meses). La so-
brevida actuarial a cinco afios fue de 47% para el
grupo de CK-19 (+), y de 100% para el grupo de CK-
19 (-) (Figura 2). No hubo diferencia cuando se com-
paré positividad focal contra difusa.'®

La necrosis y la invasion vascular tuvieron casi
la misma especificidad que CK-19 para identificar
comportamiento maligno, sin embargo, la CK-19
fue mucho mas sensible, indicando de esta manera
un potencial importante como marcador pronéstico
por su valor predictivo negativo. Las limitaciones

Wk ' FONLLERE

Figura 2. Sobrevida actuarial de 26 pacientes con neoplasias endo-
crinas del pancreas con tincion negativa para CK-19 (curva superior) y de
28 pacientes con tincioén positiva (curva inferior).

de la clasificacion de Capella se hicieron evidentes
por el desarrollo de recurrencia y eventual muerte
de tres pacientes con tumores “benignos”, uno de los
cuales tenia un insulinoma, y los otros dos tumores
no-funcionantes que median entre 1y 2 cm, y los
cuales fueron positivos para CK-19.

Estos resultados nos llevaron a proponer que todos
los tumores neuroendocrinos del pancreas que ten-
gan necrosis, invasion vascular, invasion perineural,
o0 positividad para CK-19 sean considerados como ma-
lignos, mientras que aquellos tumores sin ninguno
de estos parametros muy probablemente van a tener
un curso benigno. Esta propuesta se encuentra en
espera de validacion.

COROLARIO

Es interesante hacer notar que “a posteriori” se
realizé imunohistoquimica para CK-19 en el tumor
de este paciente, y que ésta salio positiva. De acuer-
do con la clasificacién de Capella, este tumor se hu-
biera catalogado como benigno, ya que tenia un ta-
mafio menor a 2 cm. Si bien tenia presencia de
necrosis focal y era un tumor no funcionante (am-
bos factores prondsticos adversos), tenia otras ca-
racteristicas que no sugerian un comportamiento
maligno (ausencia de invasion, indice mitdtico bajo)
y la recurrencia en forma de metéstasis hepéticas
dos afios después de la reseccion fue un evento ines-
perado.

CONCLUSION

Los tumores endocrinos del pancreas son neopla-
sias poco frecuentes. La prediccion de malignidad
tradicionalmente ha sido un reto para el patélogo y
el clinico, y los diferentes parametros y clasificacio-
nes propuestas para este fin tienen limitaciones. La
presencia de necrosis, invasion vascular, o invasion
perineural tienen un valor predictivo positivo para el
diagnostico de malignidad muy alto, pero no un buen
valor predictivo negativo. La presencia de citoquera-
tina 19 mediante immunohistoquimica es un para-
metro recientemente descrito que mostr6 un valor
predictivo negativo muy elevado (100%), y por tanto,
una vez validado por otros, podria contribuir a refi-
nar el diagnostico entre tumores endocrinos del pan-
creas, benignos y malignos.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dr. Eucario Leon Rodriguez (Departamento de
Hematologia y Oncologia, INNSZ). ;Se hizo ana-
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lisis multivariado en el estudio? ;Se dividieron
los grupos en el indice de Capella?

Dr. Carlos Fernandez del Castillo (Massachussets
General Hospital): Es interesante que por anali-
sis univariado la clasificacion de Capella no mos-
tro tener significancia estadistica. Si, hicimos
analisis multivariado y la Unica variable que re-
sulto significativa en forma independiente fue la
presencia o ausencia de citoqueratina 19.

Dr. Gerardo Gamba (Unidad de Fisiologia Mole-
cular, INNSZ e Instituto de Investigaciones Bio-
médicas, UNAM). ;Qué pensarias de que los tu-
mores neuroendocrinos del pancreas puedan
variar la hormona que secretan?

Dr. Fernandez del Castillo: Este es un fenémeno
gue esta bien descrito y, en casos avanzados, no
es infrecuente encontrar variacion en la produc-
cion hormonal o de marcadores al irse desdiferen-
ciando el tumor.

Dr. Guillermo Robles Diaz (Médico Adscrito al De-
partamento de Gastroenterologia, INNSZ). ;Qué
pasa con la citoqueratina y los tumores de origen
neuroendocrino en duodeno?

Dr. Fernandez del Castillo: No tenemos experien-
cia con los tumores neuroendocrinos duodenales y
la citoqueratina, aunque es muy probable que un
alto porcentaje sea positivo, ya que la mucosa
duodenal expresa este marcador.

Dr. José de JesUs Villalobos Pérez (Miembro Ho-
norario del Departamento de Gastroenterologia,
INNSZ). ;Qué conducta quirdrgica se debe se-
guir en un paciente que tiene un tumor pancreé-
tico citoqueratina positivo?

Dr. Fernandez del Castillo: Por el momento no es
posible hacer recomendaciones con base en este
estudio. En general, se recomienda reseccién qui-
rdrgica en todos los tumores neuroendocrinos del
pancreas siempre y cuando se encuentren locali-
zados. Es posible que en un futuro, si otros estu-
dios confirman el alto valor predictivo negativo de
la citoqueratina 19, pudiera ofrecerse a los pa-
cientes una alternativa de ablacion (por ejemplo
con alcohol o radiofrecuencia) en tumores con CK-
19 negativa (y que, por lo tanto, tienen menos
agresividad.

Dr. Sergio Ponce de Le6n Rosales (Subdirector
de Servicios Paramédicos, INNSZ). ;Seria conve-
niente relacionar la citoqueratina en los sujetos
gue ya tenian metastasis previamente?

Dr. Fernandez del Castillo: Yo creo que es una ex-
celente idea, y si se encuentra una alta positividad,
daria mas peso a las observaciones de este estudio.

Dr. Luis Uscanga Dominguez (Director de Ense-
flanza, INNSZ). ;Estadn tomando alguna decision
para el manejo de los enfermos con esta informa-
cion?

Dr. Fernandez del Castillo: Por el momento, no
estamos utilizando esta informacion para propo-
ner tratamiento adyuvante, pero ciertamente es
posible que si se confirman estas observaciones
por otros grupos, se justifique poner a estos pa-
cientes en un monitoreo mas estrecho y quiza dar
qguimioterapia o radioterapia en forma profilactica
después de la reseccion.

Dr. Alfredo Lépez Ponce (Residente de ler. afio
de Endocrinologia, INNSZ). ;De qué se puede
echar mano para predecir clinicamente el pronés-
tico en los pacientes que no tienen sintomas?

Dr. Fernandez del Castillo: Fuera de la cirugia
que permite examinar el tumor para obtener los
parametros pronésticos, hoy por hoy no tenemos
otras formas de predecir el pronéstico.

Dr. Eucario Le6n Rodriguez. (Cual es la diferen-
cia en el tiempo de seguimiento de los dos grupos
de citoqueratina 19 positivos?
Dr. Fernandez del Castillo: Hay una pequefia di-
ferencia a favor del grupo con citoqueratina 19 po-
sitiva, pero no es significativa.

Dr. Eucario Leén Rodriguez. ; Tienen alguna ex-
periencia en el uso de microarreglos para predecir
la tendencia de estos tumores?

Dr. Fernandez del Castillo: No tenemos experien-
cia por el momento, pero ciertamente es un cam-
po fértil para investigacion.
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