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XXII CONGRESO NACIONAL DE ONCOLOGIA

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA
(SMEO)

JURIQUILLA,  QUERETARO
OCTUBRE DEL 2003

Ha concluido y cierto estoy, que quedará en el re-
cuerdo de los que ahí estuvimos.

Eran las 6 de la tarde del martes 28 de octubre y
me preparaba para presidir la  ceremonia de inaugu-
ración a la  que asistirían grandes e importantes per-
sonalidades políticas y médicas. Entre éstas últimas,
el Dr. Humberto  Veronesi y mi querido amigo el Dr.
Jaime  de la Garza, dignos representantes de la espe-
cialidad en sus respectivos países. Le comentaba a
mi señor padre,  quien me acompañó esos días, que
deseaba que el tiempo ya hubiese transcurrido y es-
tar ya asistiendo, a la ceremonia de clausura.

Sabía que nos esperaban 5 días difíciles y de in-
tenso trabajo.

El sábado 1 de noviembre al regresar por la tarde a
mi habitación, me lo encontré descansando y le dije
emocionado, que realmente lo que deseaba en ese mo-
mento, era retroceder el tiempo volver a empezar y
vivir nuevamente esa maravillosa experiencia.

Muchos fueron los asistentes, también presentes
estuvieron nuestras sociedades hermanas, la Socie-
dad Mexicana de Radioterapia y la Asociación
Mexicana de Mastología, numerosos profesores na-
cionales de todas las Instituciones de Salud, públi-
ca, privada y profesores extranjeros de todos los
Continentes. Más de 800 médicos deseosos de en-

señar y  aprender.
Sorprendidos los representantes de la Sociedad

Americana de Oncología Clínica (ASCO) y de la So-
ciedad Europea de Oncología Médica  (ESMO) por
la numerosa asistencia y entusiasta participación de
todos.

Si bien fue cierto la frenética actividad académi-
ca, también hubo tiempo de disfrutar y compartir mo-
mentos inolvidables con compañeros y amigos.

Creo cabalmente en el trabajo y en el esfuerzo in-
dividual, a los que deben sumarse y confluir el tra-
bajo y  el esfuerzo de otros, con los mismos compro-
misos, objetivos y  metas.

El Congreso cumplió y no hay duda que fue todo
un éxito, en lo científico y en  lo social, gracias al
esfuerzo colectivo de organizadores, coordinadores,
profesores y principalmente de todos ustedes que
asistieron y participaron.

Como yo lo hice, lo que recién ingresan como
miembros de la Sociedad Mexicana de Oncología,
lo primero que se aprende es a criticarla, después se
aprende a defenderla y a quererla, y por último, como
ahora  yo, aprendemos a necesitarla.

Tengamos la certeza que nuestra Sociedad va en
el rumbo y al destino correcto.

Muchas gracias y hasta siempre.

Dr. Eduardo Arana Rivera

EDITORIAL
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Este es el último número del año 2003 y por lo tanto
de la mesa directiva 2002/2003 de la Sociedad Mexi-
cana de Oncología. El XXII Congreso Nacional de
Oncología fue un éxito, se estableció una nueva mar-
ca, cerca de 2000 asistentes entre congresistas y
acompañantes. 896 Médicos, 220 enfermeras, 188
representantes de la industria, más de 100 partici-
pantes a las actividades de voluntarios y seminario
de pacientes. Con la acostumbrada Hospitalidad de
la gente de Querétaro nos sentimos en casa y mu-
chas acompañantes se hospedaron en casas particu-
lares lo que no fue impedimento para acompañarnos
en actividades Sociales.
 SMEO ha establecido un nuevo paradigma. Desta-
camos la participación de sociedades mexicanas y
extranjeras incluyendo SOMERA, MASTOLOGÍA,
ONCOHEMATOLOGÍA, PEDIATRIA, ASCO,
ESMO, SIIC,  la presentación del testimonio gráfi-
co- audiovisual de la historia de la SMEO y del cán-
cer en México narrada por sus protagonistas. Por
primera vez seminarios de asociaciones de volunta-
rios y pacientes, gobernadores de capítulos, residen-
tes, proveedores de medicamentos, grupo TEYCO-
servicios de informática, MASSON- DOYMA casa
editorial, etc. El sentimiento es unánime los
oncólogos mexicanos unidos como Sociedad Mexi-
cana de Oncología hemos logrado evolucionar. La
calidad de nuestro trabajo, asistencia a los pacientes
y nivel de organización es reconocido por los miem-
bros de sociedades mexicanas, americanas y euro-
peas con halagos a la calidad de nuestro congreso,
del sitio de internet www.smeo.org.mx  y de la Ga-
ceta Mexicana de Oncología – GAMO.
Pasaron más de 50 años para que SMEO contara con
su propio órgano impreso de difusión. Me siento or-
gulloso de esta iniciativa que sobrevivió al parto y
que  ha crecido. Estamos concientes que adolece por
su juventud sin embargo no concebimos hoy a SMEO

GACETA MEXICANA DE ONCOLOGIA
(GAMO) Noviembre 2003

Misión Cumplida.

Editorial

sin su revista. En menos de 2 años logramos crearla,
cumplir con su publicación periódica difundir más
de 200 trabajos científicos, el calendario de activi-
dades anticipado 2002/2003, los directorios de
oncólogos, centros oncológicos,  el registro en la SEP
garantizando la propiedad de la SMEO. Adquirimos
para SMEO lo más moderno en servidores de internet
y esta hospedado en un centro con tecnología de punta
y todo esto sin costo para los miembros de SMEO
gracias al apoyo incondicional de la Industria. La
creación conlleva una obligación. GAMO fue con-
cebido con amor para nuestra comunidad, para favo-
recer la comunicación y desarrollo de los miembros
de SMEO, para contar con un foro propio que satis-
faga las necesidades de los mexicanos. En el trabajo
editorial conocemos la normatividad internacional y
tenemos la  meta de alcanzar los más altos estándares
sin tener que renunciar a nuestra identidad o voca-
ción de servicio.
En la Asamblea General de Asociados realizada el
jueves 27 de noviembre del 2003 “se aceptó que el
comité de prensa y difusión se denominará  comité
de medios, que se definirán las características y ne-
cesidades a cubrir y que el coordinador  será electo
en Asamblea General garantizando una sana relación
con el Presidente y Mesa directiva de SMEO.
En lo personal agradezco a todos los que hicieron
posible este proyecto y los innumerables comenta-
rios que nos alentaron a seguir. Manifiesto mi apoyo
al Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo y a toda la
nueva mesa directiva de SMEO y los felicito por su
nuevo cargo estoy convencido de su capacidad para
dar continuidad al progreso de nuestra sociedad y su
deseo de mantener la unidad con equidad entre los
miembros de SMEO y las Instituciones.

¡Felicidades!
Dr. Jean Rene Clemenceau Valdivia,

Editor en jefe de GAMO.
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Abstract
The presence of mutations of TP53 in transitional cell
carcinomas (TCC) of the urinary bladder has been
associated with tumor recurrence, disease progression and
decreased survival rates. Our objective was identified
polymorphic variants and mutations of the p53 gene in
TCC of the urinary bladder in Mexican patients. Methods:
we prospectively analyzed the DNA-binding domain of
TP53 in paired normal and tumor tissues from sixteen
patients with TCC by PCR- Single-Strand Conformation
Polymorphism (PCR-SSCP) analysis and direct
sequencing. Results: From January 1996 to December
1998, twenty seven patients with TCC were evaluated at
the National Cancer Institute in Mexico City. Of these
cases, only 16 were available for genetic analysis of TP53.
In spite of the clinical course, neither superficial (10) nor
invasive (6) bladder cancers presented mutations in exons
5 to 9 of TP53. Conclusion: The inability to identify
mutations in the DNA-binding domain of TP53 in this
study, could be due to the limited amount of samples tested.
However, alterations in other regions of TP53, or in the
intracellular trafficking of the protein, could also play a
role in these cases and should be further analyzed in a
multicenter trial.

Introduction

The progression of transitional cell carcinomas (TCC) of
the urinary bladder has been correlated with genetic
instability and the accumulation of collaborative genetic
lesions mainly involving p53, retinoblastoma, and growth
factors.1 Of all these, TP53 mutations have been the most
common lesions documented in bladder cancer.

TP53 gene alterations most commonly manifest nuclear
overexpression of the p53 protein with subsequent positive
immunostaining. Various authors have found a significant
association between p53 mutation and p53 positive
staining.2-4 On these bases, the nuclear accumulation of
the p53 protein was associated with advanced tumor grade
and stage of TCC of the urinary bladder.3 However,
immunohistochemical analysis has limitations that have
lead to inconclusive results.5 Non sense mutations and
deletions of the TP53, for example, could lead to false
negative results. By another hand, accumulation of wild
type p53 and technical variations could yield false-positive
results. These facts could explain why the association
between p53 protein accumulation with tumor progression
and overall survival remains controversial.6,7 Thus, the role
of immunohistochemical analysis of p53 for the
management of bladder cancer remains partially limited.
Alternatively, polymorphism analysis followed by direct
sequencing could be used to better characterize TP53
mutations in the clinical course of TCC.

This task is, however, a complex one considering that
more than 1,700 mutations of TP53 have already been
reported in human tumors. Of all mutations reported to
date, seventy percent have been of the missense type in
coding regions (IARC Data Base, 2003). Furthermore, 60
to 80% of the TP53 missense mutations have been found
in the central zone of the gene which is also known as the
“hot spot” region. The latter is the DNA-binding domain
and involves exons 5 to 9.

Therefore, we analyzed the DNA-binding domain of
TP53 by single strand conformational polymorphism
analysis followed by DNA sequencing in sixteen Mexican
patients with TCC. Analysis was carried out in fresh frozen
samples from paired normal and tumor tissues. In contrast
to previous studies, we could not find mutations in exons
5 to 9 in TCC patients, independently of the tumor grade,
tumor stage or clinical course of the disease. It is possible
then, that alterations in other regions of TP53, in p53-
regulatory proteins or in the intracellular trafficking of the
p53 protein, could play a role in bladder carcinogenesis
and deserve further characterization.

Gamo Vol. 2, Núm. 4, Oct.-Dic. 2003
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Exon

5

6

7

8

9

Sequence

Up5’-act tgt gcc ctg act-3’
Down 5’- act tgt gcc ctg act-3’

Up 5’- ggc ctc tga ttc-3’
Down 5’- cca ctg aca acc acc c-3’

Up 5’-cac tgg cct act ctt-3’
Down 5’- aag tgg ctc ctg ac-3’

Up 5’-ttc tct ttt cct atc c-3’
Down 5’- ctt gtc ctg ctt gct t-3’

Up 5’- ttt cct tgc ctc ttt c-3’
Down- 5’- gat aag agg tcc caa g-3’

Size

254 pb

198 pb

158 pb

177 pb

108 pb

Fragment 1 Up 5’-gtc tca gac act ggc at-3’

Down 5’-aag ggt gaa gag gaa t-3’

M           46                  G3/ Ta            G1/Ta        4
           G1 /Ta        6

M           66 G2 /Ta            T4        25

M           69 G1 / Ta            G1-2 /Ta                   34
                                                                  None        77

F            55                  G1 / T1            Tis        8
                             G2 / T2        22

           T4                            34
           None        72

M           73 G2 /T1                   None        73

F            70                  G2 / Ta                  G2-3 /Ta        8
                                                                 G2-3 /MC                 14
                                                                 G2-3                         16

F            67                  G2 /Ta /MC            G3-4 /T2        9
                             G1 /Ta       13

           None        57

M           64 G3 /T1            T4                          5

M           74 G3/Ta + Tis            lost

M           75 G4 / T1            lost

M           55 G3 / T2a            G3 /T2a        4
                             G3 / T3b                   7

M           77 G2  /T2            G3/T2 +Tis        5
           G3 / T4       11

M           71 G2/T2            MI

F             71 G2/ T2            T4                          3

M           49 G4 /T3            T3                          3
           G2 / T2       12

Table 1.- Clinical and pathological data of patients with
transitional cell carcinomas of the urinary bladder.  G1-G3,
tumor grade (WHO classification);   Tis, carcinoma in situ;  Ta &
T1-T4, tumor classification (TNM definition); MC, multicentric; MI,
myocardial infarction.

Sex        Age         Tumor Grade & TNM definition Recurrence

                               At presentation      At  recurrence    (in months)
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Materials and methods

Patients and tissue samples

From 1996 to 1998, tumor and normal bladder samples
were collected from consecutive patients studied at the
National Cancer Institute in Mexico City (Table 1). The
TNM classification of the Standard International
Committee of Cancer was used to define bladder cancer
and all biopsies were submitted to pathologic grading
(WHO classification). Only thirty two samples from 16
patients with TCC of the urinary bladder were available
for SSCP analysis and direct sequencing. Of these samples,
sixteen were from normal mucosa and sixteen were from
the tumor. All samples were kept frozen at –70°C.

Mutational analysis

Genomic DNA (gDNA) was extracted from frozen
samples using the high Pure PCR Template preparation
Kit system (Roche Cat. No. 1 796 828) according to
manufacturer instructions. The 260/ 280 nm ratio was
established in each sample and all of them were analyzed
in agarose electrophoresis. The gDNA aliquots were
conserved at –70°C.

PCR amplification of genomic DNA and SSCP

analysis

Polymerase chain reaction (PCR) and single-strand
conformational polymorphism (SSCP) analyses were
performed as follows. First, a large PCR product (Fragment
1, 3.2 Kb) containing exons 2 to 9 of TP53, was amplified
(Figure 1). This product was then used as a template for
the amplification of each single exon (i.e. 5 to 9). This
strategy eliminated the presence of sub-products for SSCP
analysis.

The PCR reaction mixture (100 ml) for amplification
of fragment 1 contained: 2 mM Tris-HCl (pH 8.5) , 10mM
KCl, 1.5 mM de MgCl 2, 0.05mM DTT, 10mM EDTA,
0.05% Tween 20 , 0.05% Nonidet P40 (v/v), 5 % glycerol
, 0.2 mM dNTP’s mix , 0.75 mM primers and 2.6 U Expand
High Fidelity Polymerase system (Roche). DNA template
(200-300 ng) was amplified in a thermal cycler (Genius,
Techne UK) using the following program: 2 min at 94°C
for an initial denaturation; 94°C for 1 min, 57°C for 2
min, 68°C for 2.5 min for 30 cycles, and one extension
final step at 68°C for 8 min.

Nested PCR fragments (exons 5-9)

Exons 5-9 of TP53 were amplified from Fragment 1 by
PCR in a 50 ml reaction mixture containing: 200-300 ng
of Fragment 1 product, 0.5mM each primer, 0.2 mM of
each dNTP and 0.5 U Platinum DNA polymerase TM

(GIBCO BRL). The primers employed for the
amplification of all fragments are listed in Table 2.8 The
PCR was carried out in a thermal cycler GENIUS Techne
U.K for 30 cycles under the following conditions : 1 min
at 94°C, 1 min at 53°C and 1 min at 72°C and one
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Figure 1. Amplification of Fragment 1 (3.2 Kb) of TP53. This
fragment was used as template for nested PCR for each one of
the  exons analyzed. The samples were resolved in 1% agarose
gel and visualized by ethidium bromide fluorescence. N= PCR
product obtained with genomic DNA from normal tussue. T= PCR
product obtained with genomic DNA from tumoral tissue. MW=
marker DNA size standard (1Kb Ladder, Promega.

Figure 2. Agarose electrophoresis of ethidium bromide stained
p53 amplification products. A) exon 5, B) exon 6, C) exon 7, D)
exon 8 and E)  exon 9. MW= Marker DNA size standard.(100 pb
DNA Ladder, Promega).

Figure 3. Single-strand conformation polymorphism (SSCP) ana-
lysis of exons correspondig to the “hot-spot “ zone of TP53.
The migration pattern of each exon was similar for normal (N)
and tumoral (T) samples in this patient.  The same pattern was
also found in the SSCP analysis of all patients.

Gamo Vol. 2, Núm. 4, Oct.-Dic. 2003
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elongation final step at 72°C during 8 min. The PCR
products were analyzed in 1.5% agarose gel elec-
trophoresis.

SSCPAnalysis

Five microliters of each PCR product was mixed with an
equal volume of formamide loading dye (95% formamide,
2 mM EDTA and 0.3% bromophenol blue/ xylen cyanol)
. The mixture was heated at 96°C for 10 minutes, chilled
on ice and applied to 14% non-denaturing polyacrilamide
gel (29:1 ratio) containing 5% glycerol, 44.5 mmol/L Tris-
HCl, 44.5 mmol/L boric acid and 1 mmol/L EDTA pH
8.0. Electrophoresis was performed at 20 V/cm in 0.5X
Tris- boric acid /EDTA for 6 h. All electrophoretic runs
were performed at temperatures between 20-22°C.9 The
gels were stained using PhastGel TM DNA Silver Staining
Kit (Pharmacia). For direct sequencing, all samples were
purified with QUIAEX II Agarose Gel extraction Kit
(QIAGENE) according to manufacturer instructions.

DNA sequencing

PCR products were sequenced with the use of the PRISM
Ready Reaction Dye Deoxi Terminator Cycle Sequencing
Kit Protocol and the ABI Prism 310 DNA Sequencer
Apparatus (Applied Biosystems). Sequences were
analyzed using the IARC p53 data-base and the Basic
Logical Alignment Search Tool (BLAST) at the NCBI
server (www.ncbi.nlm.nih.gov).

Results

Patients and clinical course

From January 1996 to December 1998, twenty seven
patients were evaluated at the Department of Urology of
the National Cancer Institute in Mexico City (Table 1). Of
these patients, we obtained fresh tissue samples from
twelve men and four women. The mean age was 65.8 ±
9.4 years and the mean follow-up was 17 months (range 1
to 80). At presentation ten tumors were superficial, five
had invasion to the muscle and one to the urethra. The
treatment was in accordance with international guidelines.
In brief, superficial bladder cancers underwent
transurethral resection (TUR) with or without intravesical
chemotherapy. Patients with invasive tumors did not accept
radical cystectomy. For all of them, TUR with segmental
resection was followed by radiation therapy.

Eleven cases recurred or progressed at different periods
of time of follow-up; three patients were lost after
establishing the diagnosis; one died of a myocardial
infarction and one has not recurred in six years after local
resection (Table 1). Only three more patients have had
stable disease for at least three years.

Genetic Analysis

Exons 5 to 9 of the p53 gene were amplified from gDNA
obtained from all samples. PCR products were between
150 and 300 bp (Figure 2). The molecular size of these
products was the same for normal and tumoral samples.
Single strand conformational polymorphism analysis of
PCR products did not show band shifts in any of the tu-
mor samples in comparison to normal ones (Figure 3).
Furthermore, the sequencing of PCR products did not
demonstrate mutations or polymorphic variants in the hot
spot zone of TP53 in any of the samples tested.

Discussion

Immunohistochemical analysis of the p53 protein has been
reported to have limitations in the management of bladder
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cancer patients. Therefore, this study was designed to
identify mutations in the DNA- binding domain of the p53
gene by SSCP analysis and direct sequencing for possible
use in diagnostic procedures. The combination of these
mutation-detection assays has previously demonstrated
p53 mutations in 18% to 57% of bladder cancer patients
at various stages.2,7,10-11

Thus, the absence of TP53 mutations in exons 5 to 9 in
paired normal and tumor tissues from sixteen Mexican
patients with TCC, was completely unexpected.
Apparently, the absence of p53 mutations was neither
associated with lower tumor stage, tumor grade or
recurrence rate. Unfortunately, our study group is too small
for statistical significance and for drawing conclusions out
of these data. However, the results are significant
considering that 16 out of 27 patients (59.25%) were
available for genetic analysis during the three year-
recruitment period at our institution.

A technical failure was highly unlikely to explain these
data because SSCP analysis and automatic sequencing
yielded reproducible results throughout the study. Thus, it
is possible that the percentage of bladder tumors with TP53
mutations is not as high in Mexicans as it is in other
populations. However, the amount of samples tested was
very limited and a multicenter study should be carried out
to further characterize the status of TP53 in bladder cancer.
In addition, other alterations that could be involved in the
progression of bladder cancer include: 1) the presence of
mutations in other regions of the gene; 2) mutations in
p53-regulatory proteins, and 3) alterations in the
subcellular trafficking of the p53 protein.12

Tiguert et al13, for example, found TP53 mutations in
85% of invasive bladder carcinomas. The majority of these
mutations (62.4 %) was located within the p53-binding
domain and 37.6 % was away from this site. This is
important because mutations in the amino terminal region
could decrease the transactivation function of the p53
protein. Furthermore, mutations in the carboxi terminal
region are known to impair the post-translational control
and dimerization mechanisms of the protein.

The normal subcellular trafficking of p53-protein has
also been found disrupted in various tumors. Being a
transcription factor, p53 requires to pass through the nu-
clear pore in a coordinated manner. The importation of
p53 to the nucleus is mediated trough a bipartite nuclear
localization signal (NLS) in its carboxyl-terminal domain,
which is encoded by exons 8 and 9.14 These topogenic
sequences bind to specific receptors (i.e. karyopherin a or
importin a) to allow the selective passage of p53 through
the nuclear pore. Thus, in breast cancer for example, it
has been demonstrated that the nuclear transport of p53 is
impaired when mutations in importin alpha protein co-
exist with p53wt.15

Similarly, p53 possesses two nuclear export signals
(NES) that bind nuclear export receptors to exit through

the nuclear pores. These NES domains exist at the amino-
(11 and 27) and the carboxi- (320 and 355) terminal
regions.14 The former is encoded by exons 2 and 3 and the
latter by exons 9 and 10. Unfortunately, neither importation
nor exportation mechanisms of the p53 protein have been
previously studied in bladder cancer. From our study, we
could only rule out the presence of mutations in the NLS
region located in exon 9 of TP53.

Altogether these data suggest that mutations in the hot
spot zone of TP53 could not be as common in Mexican
patients as they are in patients with bladder cancer from
other countries. It will be necessary to evaluate mutations
in other regions of the gene as well as the expression and
activity of nuclear transporters in the tumors of our patients.
A multicenter and prospective study is under preparation
to confirm these hypotheses.
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Resumen

Introducción. El cáncer de orofaringe (CAO) en México
es raro, representa 0.6% de todos los tumores, las alterna-
tivas de tratamiento son radioterapia (RT) o asociación
radioterapia-cirugía; el pronóstico depende de etapa y
subsitio anatómico del tumor.
Objetivo. Conocer los factores pronóstico en pacientes
con CAO.
Material y métodos. Análisis retrospectivo de pacientes
con CAO tratados con RT. Variables analizadas: localiza-
ción tumoral, técnica de RT (con reducción o sin reduc-
ción de campos; TRC y TSRC) etapa, grado histológico y
característica macroscópica del tumor. Análisis univariado
y cálculo de supervivencia con método de Kaplan-Meier.
Resultados. Setenta  pacientes, mediana de edad de 62
años, 19 mujeres y 51 varones. Localizaciones: 24 en
amígdala, 35 en base de lengua, ocho en paladar blando y
tres en pared posterolateral, 32 tumores excrescentes y 38
ulceroinfiltrantes, 81% T3-T4 y 18% T1-T2; mediana de
dosis de RT 5 625 rads; 51 tratados con TSRC y 19 con
TRC. Control locorregional en 35 pacientes (50%), mor-
talidad secundaria al tratamiento en 12.9%, superviviencia
global a cinco años en 28%. Recurrencia locorregional en
44%. La morbilidad más frecuente por tratamiento fue
disfagia (66%).

Las variables pronósticas con significancia estadística
para la supervivencia fueron: TRC (18 vs 53% p=0.0012),
etapa (T1-2 vs T3-4 ; 58 vs 21% p=0.0025 y localización
amigdalina del tumor (43 vs 24% p<0.005).
Conclusiones. Los pacientes con CAO en nuestro medio
se presentan en etapas avanzadas, los factores que impactan
en el pronóstico son: localización del tumor, etapa y técni-
ca de radioterapia.
Palabras clave: cáncer de orofaringe, factores pronóstico.

Summary

Introduction. Oropharyngeal carcinoma (OFC) is rare in
Mexico, it only represents 0.6% of all carcinomas,
treatment alternatives are radiotherapy (RT) or
radiotherapy-surgery association; prognosis depends on
the stage and tumor location.
Objetive. To know  prognostic factors in patients with
OFC treated with RT.
Material and methods. Retrospective analysis  of patients
with OFC . Analyzed variables were: tumor location, RT
technique (with or without field reduction; TRC and
TSRC), stage, histologic grade and macroscopic tumor
type. The survival was estimated with the Kaplan–Meier
method.
Results. 70 patients, 62 years old median age, 19 women
and 51 men. Locations: 24 tonsil, 35 tongue base, 8 soft
palate and 3 posterior – lateral wall. 32 tumors were
excrescent and 38 ulcer – infiltrating, 81% T3 - T4 and
18% T1 – T2. RT median dose was 5,625 rads; 51 treated
with TSRC and 19 with TRC. Local – regional control
was achieved in 35 patients (50%), mortality secondary
to the treatment is 12.9%, 5-years over-all survival
28.Loco-regional reccurrence 44%,  The most frequent
morbility for the treatment is dysphagia (66%).
Variables with statistical survival significance: TRC
(18% vs. 53% p = 0.0012), Stage (T1–2 vs. T3 – 4; 58%
vs. 21% p = 0.0025 and tonsil locatio (43% vs. 24% p <
0.005).
Conclusions: OFC diagnosis, is ussually made in
advanced stages.  Survival prognostic factors are : tumor
location, stage and RT technique.
Key words :  oroparyngeal cancer, prognostic factors

Introducción

El cáncer de orofaringe (CAO) en la población mexicana
es poco frecuente, representa únicamente 0.6% de todos
los tumores,1 y tiene una prevalencia similar en toda
Latinoamérica, con excepción de Argentina en donde se
ha informado con frecuencia de 21.5% de todos los cán-
ceres de vías aerodigestivas superiores (VADS).2 Su aso-
ciación con el consumo de tabaco y alcohol es conocida y
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Tabla 1. Distribución de la localización de los tumores

            LOCALIZACION

       Base de la lengua

             Amígdala

         Velo del paladar

         Pared posterior

Total

Núm. (%)

  35 (50)

 24 (34.2)

  8 (11.4)

   3 (4.2)

      70

Grafica 1. Frecuencia de tumores por T.
81% de los pacientes tuvieron T3 o T4 al momento del diagnósti-
co, sólo 18.5% de los pacientes tuvieron etapas iniciales (T1-T2).

T1(1.4%)

T2(17.1%)

T3(17.1%)

T4(64.5%)

tiene una relación causa-efecto.3, 4, 5 La sintomatología poco
alarmante en un inicio relacionada al hecho de que es una
neoplasia que generalmente se presenta en grandes bebe-
dores hace que los pacientes acudan en forma tardía a su
primera consulta médica y  el diagnóstico es por lo gene-
ral en etapas avanzadas.6

Clásicamente el cáncer de  orofaringe se ha tratado ya
sea sólo con radioterapia o con cirugía seguida de radiote-
rapia; sin embargo, la posibilidad de curación con este
tratamiento es 15 a 40%6,7,

 
8, 9  y el resultado funcional

deficiente. El pronóstico depende del subsitio y la etapa
del tumor y no del tipo de tratamiento o la magnitud de la
resección quirúrgica.4, 7, 10, 11

Objetivo

El objetivo del presente estudio es conocer los factores
pronóstico que impactan en la supervivencia y control de
los pacientes con cáncer de orofaringe y los resultados
obtenidos con dos técnicas de radioterapia convencional
durante un periodo de 10 años en el Hospital de Oncolo-
gía del CMN, IMSS.

Material y métodos

Se efectuó un análisis retrospectivo de 10 años que inclu-
yó a 70 pacientes consecutivos, tratados con radioterapia
convencional como manejo de base en el Hospital de On-
cología, del CMN, IMSS.

Los pacientes fueron etapificados de acuerdo a la cla-
sificación de la AJCC y UICC12 de 1992.

Las técnicas de radioterapia utilizadas fueron dos: 1.
Sin reducción de campos  y 2. Con reducción de campos.

La localización del tumor se definió de acuerdo al sitio
anatómico en donde se encontraba la mayor parte de la
neoplasia y se dividió en: amígdala, velo del paladar, base
de lengua, pared lateral y posterior.

Las variables estudiadas fueron localización anatómi-
ca del tumor, técnica utilizada para la radioterapia, TNM
del tumor en el momento del diagnóstico, grado histológico
y características macroscópicas del tumor (exofítico o ul-
cerado).

La supervivencia fue calculada por el método de
Kaplan-Meier.

Resultados

Fueron 70 pacientes con una media de edad de 62 años;

de los cuales 19 mujeres y 51 varones (sex ratio de 2.6:1).
Localización del tumor: 35 pacientes tumores locali-

zados en la base de la lengua (50%), seguidos por la amíg-
dala en 24 pacientes (34.2%). La distribución completa se
muestra en la tabla 1.

Características del tumor: 38 tumores fueron ulcero-
infiltrantes y 32  exofíticos.

La distribución por etapas puede verse en la gráfica 1;
la mayoría de los pacientes (81%) se diagnosticaron con
T3 o T4 en el momento del diagnóstico y solo 18% con
T1 o T2.

En cuanto al N, 15 pacientes (21%) fueron N0 y 55
(78%) fueron N (+), 23/70 (32.9%) fueron N3, gráfica 2.

Todos los pacientes recibieron radioterapia (RT) como
tratamiento incial , 64 en forma exclusiva, cuatro en aso-
ciación de quimioterapia y dos únicamente fueron some-
tidos a cirugía de rescate posterior a la cirugía por persis-
tencia tumoral resecable.

El rango de dosis de RT-tumor recibida fue de 3 500 a
8 600 rads con media de 5 625 rads y la dosis-ganglio
tuvo rango de 3 500 a 6 500 con media de 5 587 rads.

La media de protracción fue de 25 días.
Debido a que el estudio es retrospectivo no se utilizó

una técnica homogénea en el tratamiento, 51pacientes fue-
ron tratados con técnica sin reducción de campos y 19
con reducción de campos.

El control locorregional sólo se logró en 33 pacientes
(47.1%), 53%  tuvieron persistencia del tumor posterior
al tratamiento en el sitio primario o en el.

Cuello. La mayor tasa de respuestas fue local, 37/70 pa-
cientes tuvieron respuesta local completa (53%);  sin em-
bargo, 44% de ellos tuvieron recurrencia locorregional en
el primer año de tratamiento.

Nueve pacientes (13%) fallecieron en forma secunda-
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Factor pronóstico

   TSRC*

                TCR**

             T1 y T2

T3 y T4

Localización amigdalina

Otras localizaciones

Supervivencia 5a

18%

             53%

             58%

21%

             43%

 24%

    p

0.0012

0.0025

<0.0025

Tabla 2. Factores que impactan en el pronóstico en forma
significativa.
*Técnica sin reducción de campos.
** Técnica con reducción de campos.

Grafica 2. Estado ganglionar al momento del diagnóstico.
Los pacientes con N3 representan 32%, con N0 21%.
79%  se presentaron con N(+).

0

25
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Estado ganglionar

N0 N1 N2A N2B N2C N3

ria al tratamiento, la causa principal fue sepsis local y com-
plicaciones sistémicas.

Complicaciones: 62/70 pacientes (89%) de los pacien-
tes presentaron alguna complicación secundaria al trata-
miento, la más frecuente fue disfagia (67.2%), seguida de
mucositis (37.1%) y osteorradionecrosis (8.6%). En 29/
62 (46%) pacientes la complicación se controló en forma
médica. Cuarenta y siete  presentaron disfagia secundaria
al tratamiento, 13 (19%)  de ellos no recuperaron la posi-
bilidad de deglución y requirieron sonda nasogástrica o
gastrostomía en forma permanente, 53 (75%) recupera-
ron la deglución entre uno y tres meses.

La supervivencia a cinco años para todo el grupo
es 28%.

La mediana de supervivencia es 9.5 meses, la causa
más frecuente de muerte es la recurrencia locorregional
que se presentó en 44%, las metástasis a distancia se pre-
sentaron en 3% de los pacientes.

Los factores de buen pronóstico con significancia esta-
dística fueron: localización amigdalina, tumores peque-
ños (T1 y T2) y tratamiento con técnica de reducción de
campos, las supervivencias y su significancia estadística
se muestran en la tabla 2.

Discusión

La poca sintomatología al inicio de la enfermedad y en
ocasiones el retraso en el tratamiento6 hace que los pa-
cientes con CAO se presenten en etapas avanzadas, 81%
en la presente serie, lo que disminuye las posibilidades de
curación.

Desafortunadamente el pronóstico de los pacientes con
cáncer avanzado de cabeza y cuello es malo, la supervi-
vencia difícilmente rebasa 15% a cinco años.13

En pacientes con cáncer de orofaringe el pronóstico
depende de la etapa de la enfermedad y la localización,7

los pacientes con tumores confinados a la región amigda-

lina tienen mejor pronóstico debido a su alta tasa de res-
puesta con radioterapia. En etapas I y II la supervivencia
es de 61 a 83% y en etapas III y IV 60 y 21% respectiva-
mente,11, 13, 14 esto hace que el tratamiento ideal de estos
pacientes sea con radioterapia, la asociación de cirugía no
ha mostrado mejorar el control locorregional ni la super-
vivencia;15, 16 sin embargo, existe un subgrupo de pacien-
tes con tumores amigdalinos en los que el pronóstico dis-
minuye y son los que tienen extensión tumoral al pilar
amigdalino anterior o posterior,17 en estos pacientes la
supervivencia es de 54% a cinco años.

Debido a los malos resultados obtenidos con el trata-
miento estándar, diversos grupos han intentado asociación
de quimiorradioterapia, con discreta mejoría en la super-
vivencia a cinco años (51 a 55%)18, 19 y con respuesta com-
pleta locorregional de 36 a 70%.18, 20, 21

La radioterapia en multifraccionamiento o acelerada ha
mostrado incremento de las compliaciones principalmen-
te mucositis y poca diferencia en el control local y super-
vivencia. 22-24

La quimioterapia neoadyuvante recientemente  ha mos-
trado mejoría en los resultados de tratamiento,25 en el es-
tudio multicéntrico del GETTEC los pacientes que reci-
bieron quimioterapia neoadyuvante con base en cisplatino
y 5-FU tuvieron mejor supervivencia a cinco años que los
que no recibieron quimioterapia; 26

 
sin embargo, en el

metanálisis de Pignon y cols.27 en el que se incluyen 63
ensayos y más de 10 mil pacientes con cáncer de cabeza y
cuello, aunque existe mejoría en la supervivencia de los
pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante (4%
más a cinco años) ésta es tan leve que no se puede consi-
derar a la quimioterapia neoadyuvante como el tratamien-
to estándar y se recomienda valorar su resultado en ensa-
yos clínicos con evaluación de calidad de vida y costo-
beneficio.

En el presente estudio los resultados obtenidos con ra-
dioterapia convencional en cáncer avanzado de orofaringe
son malos para el grupo de pacientes con tumores fuera
de la región amigdalina; los factores que mejoran la su-
pervivencia son la localización amigdalina, etapas tem-
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pranas y  reducción de campos durante el tratamiento de
radioterapia, los pacientes con tumores que se extienden
fuera de la orofaringe o con localización extra-amigdalina
deben  ser considerados para protocolos de tratamiento
con asociación de quimiorradioterapia.

Con base en los resultados de la presente serie se con-
cluye que la localización extra-amigdalina (velo palatino,
base de lengua y pared orofaríngea) tiene peor pronóstico
y deben  ser tratados en forma multimodal y no sólo con
RT la cual está indicada como tratamiento único en carci-
noma epidermoide amigdalino.
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Introducción

El carcinoma de la vulva representa aproximadamente el
4% de todas las neoplasias malignas ginecológicas y me-
nos del 1% de todos los cánceres en la mujer.1,2 En Méxi-
co no se cuenta con un informe específico del número de
casos correspondiente a este tumor; sin embargo, con base
en el informe del Registro Histopatológico de Neoplasias,
los datos aproximados revelan que ocupa el cuarto lugar
dentro de los tumores ginecológicos, y en el Instituto Na-
cional de Cancerología (INCan) el 2.5 por ciento.1-3

En la literatura anglosajona se describe que la inciden-
cia no ha cambiado en los últimos 20 años, pero la del
carcinoma epitelial in situ se ha duplicado de 1.1 a 2.1/
100 mil mujeres por año. En Estados Unidos en promedio
se presenta de 1.2/1000 000 mujeres por año, con una edad
media de 67.8 años.4

En la etiología se describen dos grupos de mujeres de
riesgo: pacientes entre los 35 a 45 años de edad relaciona-
das al virus del papiloma humano (VPH), con lesiones
multifocales, pobremente diferenciados, no queratinizantes
y factores de riesgo similares a los descritos para el cán-
cer de cuello uterino; y un segundo grupo de mujeres con
edad entre los 55 a 85 años, usualmente unifocales y no
asociados al VPH, tumores bien diferenciados,
queratinizantes y con conducta biológica más indolente.3,4

El propósito del presente trabajo es analizar los aspec-
tos demográficos, factores pronósticos y abordaje terapéu-
tico de las pacientes con cáncer de la vulva atendidas en
un solo centro oncológico de referencia.

Material y métodos

Entre enero de 1986 a diciembre del 2000, ciento diez
pacientes fueron identificadas con diagnóstico histológico
corroborado de cáncer epidermoide de vulva. Se evalua-
ron 98 mujeres con esta estirpe, tratadas íntegramente en

el INCan, con un periodo mínimo de seguimiento de seis
meses.

Se excluyeron otras histologías, pacientes parcialmen-
te tratadas fuera de la institución, con presencia de segun-
dos primarios o que no hubiesen completado su tratamien-
to. La estadificación se realizó clínicamente de acuerdo a
la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia
(FIGO) y con apoyo de los estudios de extensión.

Se evaluaron parámetros clínicos (localización del tu-
mor, tiempo de evolución, signos y síntomas, tamaño del
tumor, enfermedad ganglionar), histológicos (estirpe, gra-
do, márgenes de resección, metástasis, grado, que se esta-
bleció en bien, moderado y pobremente diferenciado, so-
bre la base del número de mitosis por 10 campos de alto
poder, pleomorfismo nuclear, necrosis, celularidad, hemo-
rragia, y cantidad de matriz tumoral), factores pronósti-
cos, abordaje diagnóstico, estrategias de tratamiento,
morbimortalidad perioperatoria, periodo libre de enferme-
dad y supervivencia.

Análisis estadístico: se aplicaron medidas de tendencia
central, frecuencias, con el paquete estadístico SAS 6.04.
Se construyeron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

Resultados

Datos demográficos
Se seleccionaron 98 /110 casos (89%), con estirpe
epidermoide evaluables, habiéndose excluido nueve pa-
cientes con melanoma y tres con sarcoma. La edad media
de presentación fue de 71 años (r = 50-92). El tumor pal-
pable fue el hallazgo principal en el 58% de las pacientes,
con dimensiones entre 1.5 a 15 cm (X = 5.3 cm), ubicados
fundamentalmente en labios mayores (81.3%), en labios
menores (41%) y horquilla vaginal (34.8%), dado que el
tumor con frecuencia mostraba afectación de las regiones
adyacentes.

Otros datos clínicos fueron el prurito vulvar en 39.5%,
ulceración 34.8% y hemorragia espontánea en el 25.5%.
La mayoría presentaba más de un signo o síntoma (76%).
El periodo entre la aparición de los síntomas y el diagnós-
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tico osciló entre uno a 300 meses (X = 40 meses). En su
mayoría eran pacientes con padecimientos sistémicos sub-
yacentes, diabetes mellitus en 17% e hipertensión arterial
en 23% de los casos.

Clínicamente, con base en los estudios de extensión, la
distribución por estadios de las 98 mujeres se distribuyó de
la siguiente manera: en la etapa III, 35 mujeres (35.7%),
IVa en 30 (30.6%), cuatro pacientes en IVb e Ib (4.0%)
respectivamente y etapa II en 25 (25.5%). Al examen físi-
co, 46 pacientes (46.9%) presentaban ganglios clínicamente
positivos y los casos restantes eran negativos.

Modalidades terapéuticas

La resección quirúrgica fue la alternativa utilizada con
mayor frecuencia, 81 pacientes, correspondieron a las si-
guientes etapas clínicas: IB:4, II:25, III:35 y en IVA:17.
Mediante excisión radical amplia en cinco casos (4 y 1 en
etapas IB y II), hemivulvectomía en 24 pacientes (etapa
II), vulvectomía radical en 49 (35 y 14 pacientes en eta-
pas III y IVa) y finalmente tres a exenteración pélvica en
estadio IVa.

De estas pacientes,16 recibieron radioterapia de mane-
ra adyuvante, seis por márgenes positivos y los restantes
cercanos. Diez pacientes sólo recibieron manejo con ra-
dioterapia y siete más una combinación de
quimiorradioterapia concomitante, todas en estadio IV.

Los márgenes quirúrgicos de resección resultaron po-
sitivos en 6/81 (7.4%), de las pacientes que exclusivamente
se les sometió a tratamiento quirúrgico como modalidad
inicial del tumor primario. En todos los casos hubo mane-
jo adyuvante. En 10/81 (12.3%) también requirieron de
radioterapia adyuvante por presentar márgenes cercanos
(<10 mm ). Ninguna de las mujeres con manejo combina-
do (quimioterapia y radioterapia concomitante inicial) y
que además se sometieron a cirugía del tejido residual se
les identificaron márgenes positivos.

Setenta y tres pacientes fueron sometidas a algún tipo
de disección ganglionar: inguinofemoral radical unilate-
ral en 30 casos, inguinopélvica en siete, inguinobilateral
en cinco, femoral superficial en cinco; muestreo ganglionar
en 13 casos y combinadas de disección inguinal radical
unilateral y superficial contralateral en 13.

Hallazgos histológicos

La biopsia con pinza de “punch” permitió establecer el
diagnóstico histopatológico de carcinoma epidermoide en
todos los casos.

De la correlación de la impresión clínica versus
histológica de la enfermedad ganglionar inguinal se obtu-
vo una sensibilidad para la enfermedad ganglionar positi-
va corroborada histológicamente del 88% (p=0.04), y la
impresión de ganglios clínicos negativos correlacionados

como histológicamente negativos en el 57%. (p<0.02).
La profundidad de la lesión resultó ser menor a 5 mm

en 15 pacientes (15.3%), entre 6 y 10 mm en 17 (17.3%),
no valorable en 16 (16.3%), y mayor a 11 mm en 50 pa-
cientes (51%). El 15% de las lesiones se les identificó la
presencia del virus del papiloma humano en el espécimen
quirúrgico.

Dosis de radioterapia

En total 31/98 pacientes (31.6%) recibieron radioterapia
en alguna modalidad. Al sitio del tumor primario la me-
diana de dosis recibida fue de 50 cGy, (r=4040-8000). En
ingle la mediana fue de 3120 rads (r=3 000-5 040), ha-
biéndose presentado como principal complicación
epidermólisis de los colgajos en la zona de la disección
ganglionar inguinal y mucositis en el sitio del tumor pri-
mario. En 11/81 (13.5%) de pacientes operadas y que re-
cibieron radioterapia adyuvante sufrieron dehiscencia del
colgajo en el sitio de resección del tumor primario.

Morbimortalidad

En forma global el 100% de las mujeres que recibieron
radioterapia en alguna de sus modalidades sufrió algún
grado de mucositis. De las pacientes que al inicio se les
operó el tumor primario se observó radioepitelitis de los
colgajos en el 38% de los casos, ameritando el 40% a ser
sometidas a debridación. A nivel inguinal, el 10% sufrió
necrosis de alguno de los colgajos de la disección
ganglionar. De las pacientes que se les realizó disección
inguinal en 15/77 (19.4%), tuvieron algún grado de linfe-
dema del miembro ipsilateral, y 11/77 (14.2%) únicamente
dehiscencia del colgajo.

Supervivencia

En la figura 1 se muestra la curva de la supervivencia glo-
bal, identificándose que al año de evolución se encontra-
ban vivas el 50% y a los cinco años sólo el 30%. Por eta-
pas clínicas, las 29 mujeres en estadios I y II (100%), tra-
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tadas con cirugía sola con o sin radioterapia adyuvante
están vivas a cinco años. El 30% de las tratadas con radio-
terapia sola están vivas a los dos años; todas tenían tumo-
res en etapa IVa.

La mediana de supervivencia de las tratadas con mo-
dalidad combinada de quimiorradioterapia sólo 2/7 muje-
res están vivas a cinco años, y correspondían a estadio IV.
Fallecieron inmediatamente después de la cirugía 3/81
mujeres (3.7 %), que correspondían a estadios IVa.

Comentario

La mayoría de las pacientes correspondieron al grupo
etáreo por arriba de los 55 años de edad, con lesiones
unifocales como se describe en la literatura.3,6,8 A diferen-
cia a lo informado en nuestras pacientes se les establece
el diagnóstico en etapas avanzadas en más del 50% de los
casos, y con lesiones mayores a los 5.3 cm de diámetro
mayor, con afección de más de un subsitio anatómico, con
una evolución del cuadro clínico de cuando menos 12
meses.

Los factores pronósticos más importantes identifica-
dos en esta serie fueron la profundidad de invasión, tama-
ño tumoral y presencia de enfermedad ganglionar. El 51%
poseían una profundidad de invasión superior a los 10 mm,
correlacionados directamente con un 40% de enfermedad
ganglionar positiva, y mediana de supervivencia global
del 35% a dos años. Estas pacientes recibieron modalidad
combinada de tratamiento a base de cirugía radical inicial
seguida de radioterapia adyuvante.

Homsley y col,5 informaron una supervivencia a cinco
años en 91% de pacientes con ganglios negativos, 75%
con 1-2 ganglios positivos, y 36, 24 y 0% en pacientes
con tres, cuatro cinco o más ganglios afectados, respecti-
vamente. Con enfermedad ganglionar bilateral la supervi-
vencia fue de 25% y 71% con unilaterales.

La vulvectomía radical fue el método más empleado
durante los primeros años de esta revisión en etapas ini-
ciales, con una tendencia en años recientes hacia la excisión
radical amplia. Hoy día diversos autores han demostrado
que la resección local amplia de la lesión o la
hemivulvectomía proporciona los mismos resultados en
lesiones T1 o T2 menores de 4 cm, que la cirugía radical
clásica.3,6,8 La cirugía radical no ha modificado la super-
vivencia ni el periodo libre de enfermedad en estadios lo-
calmente avanzados.9,10

La disección inguinal ganglionar debe realizarse siem-
pre en presencia de una profundidad de invasión superior
a los 8 mm, aun con impresión clínicamente negativa
ipsilateral; en todos los casos se efectuó y se identificó
enfermedad metastásica en el 57%. DiSaia propuso la
linfadenectomía selectiva superficial homolateral en tu-
mores lateralizados T1 con profundidad de invasión me-

nor de 5 mm y sin afección vascular y linfática.5,8

Radioterapia sola en tumores en etapas III: los benefi-
cios de este tratamiento son evidentes, sin embargo, dada
la peculiaridad de estas pacientes en edades avanzadas y
múltiples padecimientos subyacentes este tratamiento re-
sulta mórbido y poco tolerado. Cuando se empleó radio-
terapia como modalidad única, el 30% siguieron vivas a
los dos años de seguimiento, pero en todas se presentó
cierto grado de complicaciones, como la mucositis,
radioepitelitis, y, en los casos con cirugía previa, dehis-
cencia de colgajos e infección en la herida quirúrgica.

Boronow y col emplearon radioterapia como modali-
dad única preoperatoria para lesiones vulvovaginales lo-
calmente avanzadas con la intención de realizar
resecciones más limitadas, obteniéndose supervivencias
del 75% a cinco años.

En modalidades combinadas, en situaciones de tumo-
res localmente avanzados, y con quimiorradioterapia con-
comitante seguida de cirugía de la enfermedad residual,
el tratamiento combinado es una opción para pacientes
con tumores localmente avanzados. De las siete pacientes
sometidas a combinación de quimiorradioterapia concomi-
tante sólo dos se encuentran vivas a cinco años.

El GOG ha evaluado el papel de esta modalidad com-
binada; los resultados preliminares utilizando cisplatino,
5-Fu más radioterapia, son prometedores; en 34 de 71 ca-
sos (48%) hubo respuesta clínica completa de la enferme-
dad, empleándose la cirugía para la enfermedad residual;
de hecho, en dos pacientes (4%) se ameritó cirugía
exenterativa de rescate. De cualquier manera esta combi-
nación resulta ser útil como tratamiento paliativo en pa-
cientes no candidatas a cirugía.8-10

La coexistencia de padecimientos subyacentes hace de
estas pacientes un grupo particular de riesgo para compli-
caciones inherentes al tratamiento. Se observó 35% de
morbilidad, que en su mayoría correspondieron a dehis-
cencia de los colgajos, infección de herida quirúrgica y
vías urinarias; dado el sinnúmero de padecimientos sub-
yacentes en estas pacientes (diabetes mellitus, hipertensión
arterial y cardiopatía isquémica), también se registraron
tres fallecimientos.

Sólo en tres pacientes fue necesario practicar cirugía
exenterativa, con el advenimiento de las modalidades com-
binadas de quimiorradioterapia; en estas pacientes es fac-
tible someterlas a cirugía de la enfermedad residual y de-
jar los procedimientos radicales como medidas de rescate
en caso de recurrencias.

Kavanagh y Hoffman,11,12 informaron en la literatura
de184 pacientes que requirieron cirugía exenterativa por
cáncer de vulva, supervivencias a cinco años del 46% y
periodo libre de enfermedad de 20% y morbilidad 50%.
Sólo a tres se les sometió a exenteración de primera inten-
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ción, en estadios IVa, con 20% de morbilidad y supervi-
vencia a 18, 23 y 35 meses.

Conclusiones

El carcinoma epidermoide de la vulva constituye aún la
estirpe más común en nuestro medio. Razones
socioculturales constituyen el motivo principal en el re-
traso del diagnóstico e identificación de estas pacientes
con lesiones muy avanzadas. La tendencia actual es reali-
zar cirugía conservadora. La modalidad combinada de
quimiorradioterapia es bien tolerada, seguida de resección
de la enfermedad residual, lo cual constituye el método
estándar de elección en el subgrupo de pacientes con tu-
mor localmente avanzado. Sin embargo, la cirugía radical
exenterativa posee su papel de rescate como modalidad
inicial, pero también como medida paliativa.
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RESUMEN

Antecedentes

La determinación del antígeno prostático específico (PSA,
por sus siglas en inglés) es una prueba de reconocida uti-
lidad para el diagnóstico del cáncer de próstata. En Cuba
y en todo el mundo, esta enfermedad es la segunda causa
de muerte por cáncer en el varón y cada vez con mayor
frecuencia afecta a edades productivas de la vida.

Pacientes y métodos

Diseño descriptivo correlacional y retrospectivo de 507
pacientes con determinación del PSA total y biopsia de
próstata, entre octubre de 1999 y septiembre del 2002.
Las mediciones principales fueron: porcentajes, sensibili-
dad, especificidad, valores predictivos positivo y negati-
vo. Nivel de significación a= 0.05.

Resultados

El 64.9% de los pacientes tuvo un cáncer prostático. La
especificidad osciló entre 64.4 y 88.2% y el valor predictivo
positivo entre 47.9 y 76.6%. La sensibilidad y el valor
predictivo negativo fueron superiores en el estrato de 10.1
a 50 ng/ml: 39.8 y 37.6%; para valores entre 5.1 y 10 fue-
ron inferiores.

Conclusiones

El antígeno prostático específico es una medición de uti-
lidad clínica para el diagnóstico del cáncer de próstata;
sin embargo, su eficacia se limita para valores entre 5 y
10 en edades de 80 y más, y a expensas de la sensibilidad
y el valor predictivo negativo.

Palabras clave: antígeno prostático específico (PSA por
sus siglas en inglés), cáncer de próstata, biopsia, eficacia
diagnóstica.

ABSTRACT

Background

The determination of prostatic– specific antigen, is a test
of well-known utility for the diagnosis of prostate cancer.
Both in Cuba and around the world, this condition is the
second death cause in male and each time with a higher
frecuency affects productive ages of life.

Patient and methods

Retrospective, correlational, and descriptive design of 507
patients with overall prostatic-specific antigen
determination and biopsy of prostate, between October
1999 and September 2002. The mainly measurements
were: percentages, sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values. Significance level a=0.05.

Results

64.9% of patients had prostatic cancer. Specificity ranged
from 64.4% to 88.2%, and positive predictive value ranged
from 47.9% to 76.6%. Sensitivity and negative predictive
value were higher in the strate from 10.1 to 50 ng/ml:
39,8% and 37.6%; for values between 5.1 and 10 were
lower.

Conclusions

Prostatic-specific antigen is a meassure of clinic utility
for the diagnosis of prostatic cancer, nevertheless, its
efficiency is limited for values between 5 and 10 ng/ml,
overall in ages from 80 and older, and depending on the
sensitivity and negative predictive value.

Key words: prostatic-specific antigen (PSA), prostate
cancer, biopsy, diagnostic efficiency

Introducción

El cáncer de próstata es el tumor que con mayor frecuen-
cia se diagnostica en Estados Unidos (165 mil casos por
año); estadísticamente sobrepasa al cáncer de pulmón y
de colon y se ha convertido en el más frecuente del sexo
masculino, ya que representa el 21% de todos los tumores
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malignos. Su frecuencia clínica es elevada, pero es mu-
cho mayor el número de casos de cáncer prostático sin
manifestaciones clínicas aparentes durante la vida del pa-
ciente. Incluso entre los diagnosticados clínicamente, la
variabilidad del comportamiento biológico y potencial
metastásico es muy amplia y constituye la principal fuen-
te de confusión y controversia para la atención correcta
de los enfermos. El cáncer de próstata también es una en-
fermedad de la vejez; raramente se presenta en varones
menores de 40 años de edad; su frecuencia aumenta en
forma progresiva hasta alcanzar un máximo en las edades
cercanas a los 80 años.1,2,3,4

Por el hecho muy peculiar de avanzar con suma lenti-
tud, la frecuencia clínica de este tumor es menor del 2%
de todos los cánceres que ocurren en la próstata. Los estu-
dios de necropsia demuestran un incremento creciente del
30% aproximadamente en varones de 70 a 79 años de edad
y aumenta hasta el 67% en varones de 80 a 89 años de
edad. La hipótesis propuesta para explicar esta elevada
incidencia del cáncer oculto es que se origina en edades
diferentes, y al avanzar lentamente, muchos pacientes
mueren por otras enfermedades antes que el tumor tenga
manifestaciones clínicas relevantes. Es posible que el cán-
cer clínicamente aparente sea más expresivo desde el punto
de vista biológico, pues debe iniciarse en edad más tem-
prana o crecer con mayor rapidez, para manifestarse an-
tes que el paciente muera por otras causas. De esta forma,
el padecimiento es considerado la segunda causa de muerte
por enfermedad maligna en el varón.1,2,3,4,5,6

En Cuba fue la segunda causa de muerte por enferme-
dades malignas en el varón durante el 2001. En Cienfuegos
la incidencia es de 109 casos por año y la mortalidad ocu-
pa el segundo lugar, superado sólo por el cáncer de pul-
món. Se ha informado una mortalidad de 70 defunciones
cada año para una tasa de 17.2 por 5 mil habitantes.

7

Los análisis y exploraciones que permiten el diagnós-
tico precoz del cáncer prostático confinado al órgano y
potencialmente curable, han cambiado de forma radical
luego de la introducción en la práctica urológica de las
determinaciones del PSA.8,9 El PSA es una glucoproteína
de alto peso molecular (34 kilodaltón), y su mayor con-
centración se encuentra en la luz de los acinis prostáticos
y en sus conductos está un millón de veces más concen-
trado que en el suero.10,11

Su utilización lo ha convertido en el marcador tumoral
más importante en la oncología urológica de hoy, siendo
utilizado ampliamente para el diagnóstico, estadiamiento
y seguimiento de los pacientes con cáncer de próstata. El
PSA es responsable en gran medida del notable aumento
en la incidencia de la enfermedad localizada, junto con un
declive simultáneo de la enfermedad metastásica.3

Los valores del PSA pueden modificarse en diferentes
situaciones o condiciones, entre las que se encuentran la

edad, instrumentación o exploración previa de la próstata
y las relaciones sexuales recientes, entre algunas de
ellas.12,13

 
El cáncer de próstata que no se manifiesta

clínicamente es un problema de salud aún por resolver en
Cuba y en países desarrollados, por lo que se hace im-
prescindible disponer de métodos certeros para realizar
un diagnóstico precoz de esta patología. El importante
solapamiento de los valores de PSA para el cáncer y el
resto de las enfermedades de la glándula, limita su utili-
dad para diferenciar estas entidades. Según el consenso
de varios autores, no es posible distinguir de forma fiable
un cáncer prostático confinado al órgano y una hiperplasia
prostática sólo con el PSA.8,9,10

Estos argumentos son los motivos de investigación, el
valor del PSA total en el diagnóstico del cáncer prostático
clínico, utilizando un enfoque de predicción frente a la
biopsia de próstata, considerada la prueba de oro.

Material y método

Se realizó un estudio retrospectivo descriptivo y
correlacional en el Hospital Provincial “ Gustavo
Aldereguía Lima” de Cienfuegos. En el periodo de estu-
dio comprendido entre octubre de 1998 y septiembre del
2002 se incluyeron 507 pacientes, a los cuales se les rea-
lizó la medición del PSA total y biopsia prostática a cie-
gas con trocar de Vil Silverimant.

La determinación del PSA total se realizó mediante la
técnica de IRMA KIT 125 

I - PSA y se consideró patoló-
gico cuando los valores superaron los 5 ng/ml. Para anali-
zar esta variable se definieron cuatro estratos de la mis-
ma: 0-5, 5.1-10, 10.1-50, >50 ng/ml.

La biopsia prostática se interpretó como positiva o ne-
gativa de tumor maligno de esta glándula y fue considera-
da como la prueba de oro. Además, se analizó la variable
edad, para la que se configuraron los siguientes grupos:
50-59, 60-69, 70-79, 80 y más.

El dato primario de la investigación se obtuvo de la
revisión de los expedientes clínicos de los enfermos; se
almacenó en base de datos configurada en EPINFO 6.04
(CDC / OMS) 2000, lo que permitió obtener la frecuencia
de las variables estudiadas. Los cálculos de las medicio-
nes de eficacia de la prueba (PSA): sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negati-
vo, se realizaron mediante el paquete estadístico EPIDAT
2.1 (Xunta de Galicia) de 1998. El nivel de significación
estadística fue a=0.05.

Resultados

En el cuadro 1 se muestran los resultados obtenidos del
estudio anatomopatológico, según el cual 64.9% de los
pacientes tuvieron cáncer prostático; llamó la atención que
59.6% de éstos tenía edades comprendidas entre los 50 y
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80.9
67.6

35.8

21.6

64.4

47.9

29.8

17.6

37.6
39.8

66.3

68.6
76.6

88.2

37.6

20.9

Figura 1. Valores de las mediciones de desenlace principal: sen-
sibilidad, especificidad y valores predictivos, según los estratos
de valores del antígeno prostático específico. Puede interpretarse
la tendencia de las mediciones.

0-5 5.1-10 10.1-50 Mayor de 50

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN

50
45
40
35
30
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20
15
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0-5                     5.1-10                   10.1-50             Mayor de 50

Figura 3. Valor predictivo negativo según estratos de valores
del antígeno prostático específico y grupos de edades. Puede
interpretarse la tendencia de la medición

80 y mas

50-59
60-69
70-79

Fuente: encuesta

Cuadro 2. Hospital Clínico Quirúrgico Docente “Dr. Gustavo
Aldereguía Lima.”
Relación entre estratos de valores del PSA y resultados de
biopsias prostáticas

Biopsias positivas
%

Biopsia negativa
%

PSA

71

21.6

34

19.1

0-5

58
17.6
63

35.4

5.1-10

131
39.8
60

33.7

10.1-80

69
21.0
21

11.8

+80

329
100
178
100

Total

Fuente: encuesta

50 –59
60 –69
70 -79

80 o más
Biopsias positivas
Biopsias negativas

Total

Edad

76
120
95
38
329
178
507

Cáncer prostático

23.1
36.5
28.9
11.5
64.9
35.1
100

%

Cuadro 1. Hospital Clínico Quirúrgico Docente “Dr. Gustavo
Alderguía Lima.”
Resultados de las biopsias y distribución del cáncer prostático
según grupos de edades

0-5                     5.1-10                 10.1-50            Mayor de 50

Figura 2. Valor predictivo positivo según estratos de valores del
antígeno prostático específico y grupos de edades. Puede
interpretarse la tendencia de la medición.

80 y mas

50-59

60-69

70-79

los 69 años; sólo 11.5% de los enfermos de cáncer fueron
de 80 y más años.

En el cuadro 2 se destaca el resultado de las biopsias.
Según estratos de valores del PSA, se encontraron datos
peculiares: 21.6% de los enfermos con biopsias positivas
de malignidad estuvieron en el rango de PSA que se acep-
taron como normal y precisamente en éste se agrupó sólo
19.1% de los enfermos en que se excluyó la neoplasia;
por otra parte, 57.4% de éstos tuvo PSA patológico com-
prendido entre 5.1 y 50 ng/ml. Resultó distintivo que en
los casos con PSA de entre 5.1 y 10 ng/ml definido como
patológico, más del 50% (52.1%) se relacionó con ausen-
cia de cáncer en la biopsia.

En la figura 1 se observa que el PSA resultó ser una
prueba de sensibilidad pobre y valor predictivo negativo,

considerando que para todos los estratos de PSA ambos
no sobrepasaron el 40%. Los mayores de la sensibilidad y
el valor predictivo negativo se registraron cuando el PSA
estuvo entre 10.1 y 50 ng/ml: 39.8 y 37.6% respectiva-
mente. El estrato de menor utilidad diagnóstica corres-
pondió a valores de PSA entre 5.1 y 10 ng/ml, en el cual
la sensibilidad fue de 17.6% y el valor predictivo negativo
de 29.8%.

Sin embargo, el PSA total se comportó como un exa-
men de aceptable especificidad y valor predictivo positi-
vo. La especificidad osciló entre un valor de 64.4% en el
estrato de 5.1 a 10 ng/ml y 88.2% cuando el PSA sobrepa-
só los 50 ng/ml. El valor predictivo positivo también, aun-
que inferior, registró su más bajo porcentaje en el estrato
de 5.1 a 10 ng/ml: 47.9%, no obstante en la medida en que
ascendió el valor del antígeno prostático esta medición
llegó a alcanzar 76.6%

La variabilidad de las mediciones de eficacia del PSA
total para el diagnóstico del cáncer prostático acorde a la
edad y los estratos de valores del mismo se muestran en
las figuras 2 a 5. Lo más significativo para todas las medi-
ciones resultó de la disminución de las mismas cuando el
PSA tuvo valores entre 5.1 y 10 ng/ml en todos los grupos
de edad; distintivamente el valor predictivo negativo se
redujo a cifras inferiores al 20 % cuando la edad superó
los 80 años (figura 3). También  se puede valorar la ten-
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Figura 4. Sensibilidad según estratos de valores del antígeno
prostático específico y grupos de edades. Puede interpretarse
la tendencia de la medición.
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dencia al ascenso en las mediciones de eficacia diagnóstica
a partir de valores de PSA superiores a 10.1 ng/ml en to-
das las edades; sin embargo, se debe comentar al ascenso
hiperagudo de la sensibilidad correspondiente al rango de
PSA de 10.1 a 50 ng/ml sin diferencias importantes res-
pecto a la edad (figura 4). En la generalidad de los análi-
sis, la edad igual o superior a los 80 años fue proporcional
a valores inferiores de las mediciones de eficacia
diagnóstica.

Comentario

Como evidencian los resultados, alrededor del 65% de los
casos estudiados tuvo biopsia compatible con cáncer de
próstata, y de manera significativa, el porcentaje de pa-
cientes menores de 70 años, edades francamente produc-
tivas en la esfera física e intelectual del varón; otras inves-
tigaciones coinciden en que el cáncer prostático prevale-
ce después de los 65 años de edad; sin embargo, informan
estadísticas inferiores a las nuestras respecto a la frecuen-
cia de la enfermedad en biopsias y necropsias.1,14 Tam-
bién varios estudios basados en necropsias destacan un
incremento del 30% a partir de los 70 años, que llega al
67% en mayores de 80 años de edad.15,16 Acorde a lo ante-
rior, esta investigación indica que la situación en la pobla-
ción estudiada pudiera ser más temprana, respecto a las
edades de detección de la enfermedad, lo cual no se cree
se deba a cambios en el comportamiento del cáncer de
próstata sino, más bien, al resultado de la enérgica pes-
quisa del mismo por parte de los facultativos.

El análisis de la eficacia del PSA para el diagnóstico
del cáncer prostático ofreció múltiples matices -desde el
componente descriptivo del estudio, muy representativo
de las limitaciones de esta prueba para tales fines sobre
todo cuando los valores del mismo oscilan entre 5.1 y 10
ng/ml, estrato al que se le atribuye la mayor discordancia
diagnóstica. Sin embargo, es necesario enfocar la discu-
sión de las mediciones de eficacia diagnóstica agrupando
según el comportamiento de sus valores y su dependencia

de los porcentajes de falso positivos y negativos respecti-
vamente, de tal manera que comentaremos la sensibilidad
junto al valor predictivo negativo y la especificidad junto
al valor predictivo positivo, respetando que obedecen a
indicadores e interpretaciones diferentes.

Luego de consultar la literatura disponible se encon-
traron divergencias entre los resultados de las diferentes
investigaciones. En este trabajo la sensibilidad y el valor
predictivo negativo fueron puntos álgidos, dado sus po-
bres valores,sobre todo en el estrato de 5.1 a 10 ng/ml;
esta observación debió ser proporcional al número de fal-
so negativos de la prueba en este rango y sobre todo en los
pacientes de 80 y más años de edad. La existencia de falso
negativos, al menos en este trabajo, pudo depender de que
no se diferenció la neoplasia intraepilelial del adeno-
carcinoma de próstata, sino que ambos se consideraron
dentro de la categoría de enfermedad maligna prostática,
siendo bien reconocido que los niveles de secreción de
antígeno prostático dependen en gran medida del estadio
patológico de la neoplasia y de su grado de diferencia-
ción. La mayoría de las series coinciden en que se produ-
ce más antígeno prostático en las células cancerosas bien
diferenciadas.17,18 En un estudio realizado por Partin y
colaboradores sobre una serie de 622 pacientes, más del
70% de esos casos tenían PSA menor de 4 ng/ml, con
diagnóstico de carcinoma intraepitelial de alto grado.19

Catalona sostiene que, entre 20 y 40% de los pacientes
con cáncer de próstata circunscrito a la glándula tienen
cifras de PSA de 4.0 ng/ml o menores.

Para Cooner la sensibilidad fue de un 75% para valores
de PSA que estaba entre 4 y 10 ng/ml, y disminuyó a un
35% cuando el PSA estuvo por encima de 10 ng/ml; por
otra parte, este autor señaló un valor predictivo negativo
de 87.3% para valores de antígeno prostático superiores a
4ng/ml.20 El estudio de Catalona encontró un valor
predictivo negativo de 88% cuando lo valores del PSA
fueron mayores de 4 ng/ml.21

Sin embargo, Brawer determinó que la sensibilidad del
PSA total fue de un 67% cuando se encontró entre 4-10
ng/ml, disminuyendo a 41.6% para valores superiores10
ng/ml; también el valor predictivo negativo no alcanzó el
75% y fue de 66.7% para estrato de PSA superiores a 10
ng/ml.10 Se han realizado otros estudios de sensibilidad
del PSA total y el PSA libre, Lilja encontró una sensibili-
dad de 90% para el PSA libre al igual que para el PSA
total.22

En esta serie se evidenciaron cifras de especificidad y
de valor predictivo positivo superiores al resto de las me-
diciones de eficacia diagnóstica; como se sabe, ambas
habitualmente dependientes de la tasa de falso positivos.
Acorde a estos resultados, es escasa la posibilidad
diagnóstica de una neoplasia de próstata sin existir ésta,
cuando la cifra de PSA fue menor de 5 ng/ml o superior a
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50 ng/ml, estratos en que la especificidad superó el 80%.
 El estudio de Brawer antes referido, obtuvo una espe-

cificidad de 60% para estratos entre 4-10 ng/ml y de 82%
cuando el PSA superó los 10 ng/ml.10 En otro grupo de
pacientes estudiados por este autor, la especificidad del
PSA por encima de 4 ng/ml osciló entre 40 y 84%.10

Cooner en su estudio informó una especificidad de 70%
para un rango de valores de PSA entre 4 y 10 ng/ml y
superior a 94% para valores mayores de 10 ng/ml.20

El valor predictivo positivo, de gran utilidad clínica,
que predetermina la posibilidad de diagnosticar la enfer-
medad prostática según los resultados anormales del
antígeno, aumentó en la medida en que los valores de PSA
superaron lo 10 ng/ml y de manera similar a la especifici-
dad se redujo su porcentaje en el estrato de 5 ng/ml a 10
ng/ml, coincidiendo con las series revisadas y consolidan-
do que en este rango de valores la eficacia de la determi-
nación se limita ostensiblemente.10,20,21

También se ha determinado que existen tejidos huma-
nos extraprostáticos capaces de elaborar proteínas con un
comportamiento inmunohistoquímico similar a la proteí-
na relacionada con el antígeno prostático específico; las
lesiones malignas o benignas de las mamas y en especial
las glándulas de la uretra masculina distal al vértice de la
próstata elaboran PSA, elemento importante como
limitante del uso del PSA urinario para diagnóstico de las
dolencias prostáticas.10 Además, se ha reconocido que di-
versas situaciones como los procesos inflamatorios cróni-
cos de la glándula, eyaculación, ejercicio en bicicleta,
masaje prostático, cistoscopia, biopsia y ultrasonido
transrectales, elevan los niveles de antígeno específico
prostático de manera transitoria en 40% de los enfermos,21

de tal manera que el PSA es un marcador específico de
órgano, no específico de cáncer. Estas observaciones en-
contradas en la literatura pueden ser un argumento del
porcentaje de error diagnóstico del PSA, cuando sus valo-
res se alejan de la normalidad.

Conclusiones

El cáncer de próstata es una enfermedad frecuente entre
las dolencias de esta glándula y se distribuye con una
mayor proporción en varones menores de 70 años de edad.
La determinación del antígeno protático específico cons-
tituye una medición de utilidad clínica para el diagnóstico
de la enfermedad maligna de la próstata; sin embargo, su
eficacia como prueba se limita cuando los valores oscilan

entre 5 y 10 ng/ml, sobre todo en las edades de 80 y más
años. Por otra parte, valores de PSA de entre 10.1 y 50 ng/
ml, son marcadamente predictivos de un trastorno malig-
no de la glándula. El PSA total resultó ser un examen de
adecuada especificidad y valor predictivo positivo, con-
trariamente a lo encontrado para la sensibilidad y el valor
predictivo negativo, cuyos porcentajes alejan a la prueba
de ser útil para este propósito. En esta serie se presentaron
varias divergencias en las observaciones respecto a lo des-
crito en la literatura internacional; no obstante, el concur-
so de nuevos proyectos puede ser factible para aclarar
puntos aún inconclusos
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