
ISSN: 1665-9201

PERIODICA–UNAM • IMBIOMED • ARTEMISA • LILACS

G
A

C
E

T
A

  
M

E
X

IC
A

N
A

 D
E
  

O
N

C
O

L
O

G
ÍA

V
O

L
U

M
E

N
 1

1
,  

N
Ú

M
 1

, 
E

N
E

R
O

 -
 F

E
B

R
E

R
O

 2
01

2
S

O
C

IE
D

A
D

  
M

E
X

IC
A

N
A

 D
E
  

O
N

C
O

L
O

G
ÍA

,  
A

.C
.

VOLUMEN 11, NÚM. 1, ENERO - FEBRERO 2012

www.smeo.org.mx

ARTÍCULOS ORIGINALES

EDITORIALES

CASOS CLÍNICOS

DISCURSO DEL PRESIDENTE

ARTÍCULOS DE REVISIÓN

www.elsevier.es

Resultados en el tratamiento de Cáncer de Mama localmente avanzado en  la 
Unidad de Oncología del Hospital General de México OD

Experiencia en el manejo de los tumores neuroendocrinos en el Servicio de 
Oncología del Centro Médico Nacional “20 de noviembre”, ISSSTE, en los 
últimos 10 años

Mesotelioma pleural maligno

Genotipificación en cáncer de pulmón de células no pequeñas

Cordoma Sacro: Técnica quirúrgica y resultado clínico en tres casos

Metástasis a piel secundaria a Cáncer Cervicouterino Epidermoide. Dos años 
después de tratamiento radical

Coriocarcinoma gestacional. Caso clínico de medicina crítica en ginecología y 
obstetricia

Día mundial contra el cáncer

El Ying y Yang de la apoptosis y senescencia inducidas por la quimioterapia

Discurso del Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncología, A.C.

CARTA AL EDITOR
Carta al editor



Comité editorial

 Publicación Oficial de la Sociedad Mexicana de Oncología

DRA. AURA A. ERAZO VALLE SOLÍS
Jefe de División de Padecimientos Neoplásicos  
y Proliferativos CMN “20 de Noviembre” ISSSTE

DR. PEDRO M. ESCUDERO DE LOS RÍOS 
Director del Hospital de Oncología, CMN “Siglo xxi”, IMSS

DR. ENRIQUE LOPEZ AGUILAR   
Jefe del Servicio de Oncología, Hospital de Pediatría, CMN “Siglo xxi”, 
IMSS

DR. ÉDGAR ROMÁN BASSAURE
Jefe del Servicio de Oncología, Hospital General de México, OD

DRA. AURORA MEDINA SANSÓN
Jefe de la Unidad de Oncología, Hospital Infantil de México “Federico 
Gómez”

DRA. ROCÍO CÁRDENAS CARDOS
Jefe de la Unidad de Oncología, Instituto Nacional de Pediatría

DR. ALEJANDRO MOHAR BETANCOURT
Director General del Instituto Nacional de Cancerología 

DR. EUCARIO LEÓN RODRÍGUEZ
Coordinador del departamento de Hematología y Oncología,  
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”

DR. FRANCISCO MARIO GARCÍA RODRÍGUEZ
Jefe de la Unidad de Oncología, Hospital Juárez de México

DR. JOSÉ ANTONIO OCEGUERA VILLANUEVA
Profesor Titular del Curso de Cirugía Oncológica, Hospital Civil de Guadalajara

Editores asociados 

Dirigida a: Especialistas en oncología  
y miembros de la Sociedad Mexicana de 
Oncología

Editado por:
Masson Doyma México, S.A.
Av. Insurgentes Sur 1388 Piso 8,  
Col. Actipan, C.P. 03230, 
Del. Benito Juárez, México D.F.
Tels. 55 24 10  69, 55 24 49 20 

Director General:
Pedro Turbay Garrido

La SMeO no garantiza, ni directa ni in-
directamente, la calidad ni eficacia de 
ninguno de los productos o servicios 
descritos en los anuncios u otro ma-
terial de carácter comercial contenido 
en este número.

Sociedad Mexicana de Oncología, A.C.
Tuxpan 59 PH, Col. Roma, México, 
D.F., C.P. 06760
Tel. 55 74 14 54 /  
Fax 55 84 12 73 
smeo@prodigy.net.mx
www.smeo.org.mx

Enero - Febrero 2012, Vol. 11, Núm. 1

Mesa directiva 2012 - 2013

Dr. Jorge Martínez Cedillo
Presidente

Dra. Laura Torrecillas Torres
Vicepresidente

Dr. Gregorio Quintero Beuló
Secretario

Dra. Araceli Castellanos Toledo
Tesorera

Vocales
Dr. Samuel Rivera Rivera
Dr. Fernando Aldaco Sarvide
Dr. Adrián Cravioto Villanueva

Dra. María Isabel Enríquez Aceves

Dra. Michelle Villavicencio Queijeiro

Coordinador de capítulos
Dr. Martín Granados García

Consejeros
Dr. Rogelio Martínez Macías
Dr. Pedro M. Escudero de los Ríos

Asistentes editoriales
Yessica Pérez Montes de Oca
Guadalupe Palacios Viveros

Editor en Jefe
Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo

Coeditora
Dra. Guadalupe Cervantes Sánchez

Coeditor
Dr. Adolfo Fuentes Alburo

La Gaceta Mexicana de Oncología Volumen 11, Núm. 1 2012, es una publicación bimestral editada por Elsevier Masson Doyma. Insurgentes Sur 1388 Piso 8 Col. Actipan, Delegación Benito Juárez, C.P. 03230, Tel. 5224 4920,  

www.elsevier.es. Editor responsable: Francisco Javier Ochoa Carrillo. Reserva de Título No. 04-2003-090317145700-102 de la Dirección General del Derecho de Autor (SEP), Certificado de Licitud de Título No. 13235, Certificado de 

Licitud de Contenido No. 10808 ambos otorgados por la Comisión Calificadora de Publicaciones y Revistas Ilustradas de la Secretaría de Gobernación.. Autorizada por SEPOMEX como publicación periódica bimestral, Registro IM09-0547. 

Impresa por Editorial de Impresos y Revistas S. A. de C. V. Emilio Carranza No. 100 Col. Zacahuizco C.P. 03550. Delegación Benito Juárez, México D.F. Este número se terminó de imprimir el 29 de febrero de 2012 con un tiraje de  1,200 

ejemplares. Las opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan la postura del editor de la publicación. Queda estrictamente prohibida la reproducción total o parcial de los contenidos e imágenes de la publicación sin previa 

autorización del Instituto Nacional del derecho de Autor. Suscripción anual en México $1,350.00. Para otros países US $105.00. Todas las solicitudes y otras comunicaciones relacionadas con la suscripción deben dirigirse a: Sociedad 

Mexicana de Oncología, Tuxpan No. 59-PH. Col. Roma Sur, 06760 México, D.F. Tels. 5574-1454 y 5574-0706, fax: 5584-1273. Índices en los que aparece esta revista: ARTEMISA (Artículos Editados en México sobre información en 

Salud) y LILACS (Base de datos sobre Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud. En Internet, compilada en el Índice Mexicano de Revistas Biomédicas (IMBIOMED) y Periódica-Unam. 

DRA. MARICRUZ PEREZ AMADOR DEL 
CUETO

Bioética
DR. JAIME BERUMEN CAMPOS

Biología Molecular
DR. KUAUHYAMA LUNA ORTIZ

Cabeza y Cuello
DR. DAVID FRANCISCO CANTÚ DE LEON

Casos clínicos Hemato-Oncológicos
DR. RAFAEL GUTIEREZ VEGA

Casos de Arbitraje Médico
DR. ERICK SANTAMARIA LINARES

Cirugía reconstructiva y oncológica
DR. PEDRO LUNA PEREZ

Colon, recto y ano
DR. CARLOS EDUARDO ARANDA FLORES

Colposcopia
DR. ARMANDO FERNANDEZ OROZCO

Coordinador Cientifico
DRA. MARIA ISABEL ENRIQUEZ ACEVES

Editor Boletín
DR. GREGORIO QUINTERO BEULÓ

Editor Revista AIO
DRA. PEDRO RIZO RIOS

Epidemología
DRA. DOLORES GALLARDO RINCON

Fármaco-economía

DR. FELIX QUIJANO CASTRO
Ginecología

DR. MICHELLE VILLAVICENCIO QUEIJEIRO
Innovacion tecnológica

DR. ALEJANDRO BRAVO CUELLAR
Inmunología

DR. PEDRO DE JESUS SOBREVILLA 
CALVO

Linfomas
DR. HORACIO ASTUDILLO DE LA VEGA

Marcadores moleculares
DRA. YOLANDA VILLASEÑOR NAVARRO

Mastografía
DR. ENRIQUE ESTRADA LOBATO

Medicina Nuclear
DR. LUIS OÑATE OCAÑA

Metodología y Estadística
DR. SAMUEL RIVERA RIVERA

Oncología Médica
DRA. ROCIO CARDENAS CARDOS

Oncología Pediátrica
DR. FERNANDO ALDACO SARDIVE

Página Web
DRA. ISABEL ALVARADO CABRERO

Patología
DR. HECTOR MARTINEZ SAID

Piel y melanoma

DR. HECTOR PADILLA MENDEZ
Prótesis Maxilofacial

PSIC. ONCOL. SALVADOR ALVARADO 
AGUILAR

Psico-Oncología
DRA. GUADALUPE GUERRERO AVEDAÑO

Radiología Intervencionista
DR. JUAN MANUEL GUZMAN GONZALEZ

Rehabilitación
DR. JOSE LUIS CRIALES CORTES

Resonancia Magnética
DR. MARIO CUELLAR HUBBE

Sarcomas y partes blandas y óseas
DR. OSCAR QUIROZ CASTRO 

Tomografía Computarizada
DR. JOSE FRANCISCO CORONA CRUZ

Tórax y mediastino
DR. ADRIAN CRAVIOTO VILLANUEVA

Tubo digestivo alto y hepato-bilio pancreático
DR. GREGORIO UINTERO BEULÓ

Tumores mamarios
DR. RAFAEL MEDRANO GUZMAN

Tumores neuroendocrinos
DR. HUGO ARTURO MANZANILLA GARCIA

Tumores urológicos



1

3

5

18

29

35

45

Contenido

Editoriales
Día mundial contra el cáncer

Jorge Martínez-Cedillo

El Ying y Yang de la apoptosis y senescen-
cia inducidas por la quimioterapia

Alejandro Bravo-Cuellar, et al.   

Artículos originales
Resultados en el tratamiento de Cán-
cer de Mama localmente avanzado en  la 
Unidad de Oncología del Hospital Gene-
ral de México OD

Yicel Bautista-Hernández, et al. 

Experiencia en el manejo de los tumores 
neuroendocrinos en el Servicio de Onco-
logía del Centro Médico Nacional “20 de 
noviembre”, ISSSTE, en los últimos 10 
años

Arturo Pabel Miranda-Aguirre, et al. 

Artículos de revisión
Mesotelioma pleural maligno

Mónica Edith Serna-Camacho, et al. 

Genotipificación en cáncer de pulmón de 
células no pequeñas

Alma Delia Campos-Parra, et al. 

Casos clínicos
Cordoma Sacro: Técnica quirúrgica y re-
sultado clínico en tres casos

 Jesús Alberto Pérez–Contreras, et al. 

Contents

Editorials
World cancer day

Jorge Martínez-Cedillo

The Ying and Yang of Apoptosis and Senes-
cense Induced by Chemotherapy

Alejandro Bravo-Cuellar, et al.   

Original articles
Outcomes in the treatment of locally advanced 
breast cancer in the department of Oncology 
from General Hospital of Mexico    

Yicel Bautista-Hernández, et al. 

Expertise in the management of neuroendocri-
ne tumors at Oncology Service from Centro 
Médico Nacional “20 de noviembre”, ISSSTE, 
during the last 10 years

Arturo Pabel Miranda-Aguirre, et al. 

Review articles
Malignant Pleural Mesothelioma

Mónica Edith Serna-Camacho, et al. 

Genotyping Non-Small Cell Lung Cancer 
(NSCLC) 

Alma Delia Campos-Parra, et al. 

Clinical case
Chordoma Sacrum: Surgical Technique and 
clinical outcomes in three cases

Jesús Alberto Pérez–Contreras, et al. 

1

3

5

18

35

45

29

GAMO Vol. 11 Núm. 1, enero – febrero 2012



Metástasis a piel secundaria a Cáncer 
Cervicouterino Epidermoide. Dos años 
después de tratamiento radical

Sergio Vásquez-Ciriaco, et al. 

Coriocarcinoma gestacional. Caso clíni-
co de medicina crítica en ginecología y 
obstetricia

Antonio Guerrero-Hernández, et al.

Discurso del Presidente de la So-
ciedad Mexicana de Oncología, 
A.C.

Jorge Martínez-Cedillo

Carta al editor
José Francisco Gallegos-Hernández

Contents Contenido

51

55

60

62

51

55

60

62

Skin Metastasis of a squamous cell cervical car-
cinoma. Two years after radical treatment

Sergio Vásquez-Ciriaco, et al. 

Gestational Choriocarcinoma. Case Report 
Critical of Medicine in Gynecology and Obs-
tetrics

Antonio Guerrero-Hernández, et al. 

Speech by President of “Sociedad 
Mexicana de Oncología, A.C.”

Jorge Martínez-Cedillo

Letter to editor
José Francisco Gallegos-Hernández

GAMO Vol. 11 Núm. 1, enero – febrero 2012



GAMO Vol. 11 Núm. 1, enero – febrero 2012 1

Editorial

Día mundial contra el cáncer

World cancer day

Jorge Martínez-Cedillo

En el marco de la celebración del día mundial contra 
el cáncer, es necesario reflexionar y preguntarnos, 
cuáles son los logros que se han realizado en nues-

tro país en materia del cáncer.
Es un problema serio de salud, ocupando una de las 

principales causas de morbilidad y mortalidad en nuestro 
país. Por otro lado, también es bien conocido que la aten-
ción y los cuidados para los pacientes con cáncer, cada 
vez requieren de mayor presupuesto y que los costos se 
han cuadruplicado en los últimos 10 años. Este fenóme-
no tiene varias fuentes, el mayor número de pacientes 
diagnosticados que sufre de esta enfermedad, el desarro-
llo de tratamientos novedosos personalizados cuyo costo 
es exorbitante, y afortunadamente se ha logrado que en 
algunos casos, los pacientes con cáncer tengan supervi-
vencia más prolongada, lo cual significa que los gastos a 
los que se enfrenta un individuo en estas circunstancias 
sean mayores. En Estados Unidos de Norteamérica, por 
ejemplo, de acuerdo a datos publicados por The Journal of 
the National Cancer Institute (Enero 19, 2011, vol 103 n° 
2), se estima que el costo anual para la atención médica 
por cáncer será de $158 billones de dólares para el 2020. 
Lo que representa un 27% de incremento comparado 
con el 2010.

En México, debemos de reconocer que no toda la 
población tiene acceso a la tecnología y a los tratamientos 
necesarios para el adecuado manejo de este importante 
problema de salud. 

Por años, una preocupación del gobierno federal ha 
sido como proporcionar ayuda a un importante sector de 
la población con escasos recursos financieros, que carece 
de programas de seguridad social para enfrentar esta en-
fermedad. Es importante y digno de reconocimiento, el 
esfuerzo que hacen para lograr la cobertura nacional con-
tra el cáncer en nuestra población. La implementación 

del Seguro Popular con su Programa de Fondo de Protección 
contra Gastos Catastróficos, ha logrado incluir la atención 
gratuita de diferentes neoplasias en la población mexica-
na, que no contaba con ningún tipo de seguridad social. 
Así hasta el momento, se tiene cobertura en cáncer de 
mama, cérvicouterino, tumores germinales de testícu-
lo, linfoma no Hodgkin en el adulto, próstata y todas las 
neoplasias, en la población pediátrica y en adolecentes 
menores de 18 años de edad. De acuerdo a lo anuncia-
do por la Secretaría de Salud, se piensa incluir también al 
cáncer de ovario y colon.

El programa del Seguro Popular inició en el 2004. El 
apoyo para las pacientes con cáncer de cérvix dentro del 
Programa de Fondo de Protección contra Gastos Catastróficos, 
inició en junio del 2005. El cáncer de mama se incluyó 
en mayo del 2007. De acuerdo a cifras proporcionadas 
por el Instituto Nacional de Cancerología, para el 2010 
se habían incluido en el programa 3 192 con cáncer de 
cérvix y 3 579 con cáncer de mama, atendidas sólo en esa 
institución. En los años subsecuentes se incluyeron pau-
latinamente otras neoplasias en el programa. En cifras de 
la misma institución, en el quinquenio de 2005 a 2010, 
los gastos generados por el Programa de Fondo de Protección 
contra Gastos Catastróficos para la atención a los pacientes 
con las diferentes neoplasias incluidas hasta esas fechas, 
ascendió a $986,997,096.35. Las cifras se han multiplica-
do año con año. Así por ejemplo en el 2007, el gasto fue 
de $148,601,621.00 y en el 2010 de $311,392.581. El 
cáncer que más gastos generó fue el cáncer de mama con 
$805,593,562.00 en el periodo de 2007, fecha en que se 
implementó, hasta el 2010.

Cabe mencionar un fenómeno interesante, la deser-
ción de las pacientes a su tratamiento, que en su mayoría 
obedece a la falta de recursos, ha disminuido en for-
ma considerable a partir de la implementación de este  
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programa. Esta oscila entre el 2% y 4%, lo cual es un re-
flejo del éxito del programa. Esto permite a las pacientes, 
tener mejores probabilidades de llevar su tratamiento en 
forma completa y adecuada.

Por supuesto que el éxito del programa depende 
de todos los involucrados en la conducción del mismo, 
en las instituciones donde se lleva a cabo. Personal ad-
ministrativo, paramédico y médico redoblan esfuerzos 
para conducirlo en forma acertada y exitosa. Sin ellos, el 
programa no tendría éxito. Es obligación reconocer el es-
fuerzo que realizan.

Estos datos reflejan, por un lado los altos costos que 
se multiplican año con año, generados por la atención  
de los pacientes con cáncer, y por otro, la gran ayuda que 
reciben al contar con los recursos necesarios para su ade-
cuado tratamiento.

Si bien es cierto que este tipo de acciones contri-
buyen, no debemos olvidar que la implementación y  
la conducción adecuadas de campañas de prevención  
y detección temprana, de aquellas neoplasias que sean sus-
ceptibles de serlo son de suma importancia para ganarle 
la batalla al cáncer en nuestro país. Falta promover no 

únicamente la formación de más especialistas en las di-
versas áreas de la oncología, sino la de médicos de primer 
contacto en los niveles de atención primaria con el entre-
namiento necesario, para poder llevar a cabo programas 
de prevención y de detección oportuna, que permitan 
identificar tempranamente diversos problemas oncológi-
cos para mejorar las probabilidades de éxito. Aunque ya 
hay campañas y programas en marcha, esto todavía es un 
pendiente que tenemos todos los que nos dedicamos de 
una u otra forma al quehacer oncológico en nuestro país.

Es claro que celebrar el Día Internacional contra el 
Cáncer, es pues celebrar el trabajo en conjunto de todos 
los involucrados en esta materia con un solo fin: la lucha 
contra el cáncer. 

Departamento de Oncología Médica. Instituto Nacio-
nal de Cancerología. México D.F., México. 

Correspondencia: Av. San Fernando 22, Col. Sección 
XVI. C.P. 14080. México D.F., México. Teléfono: 

(55) 5628 0417. Correo electrónico: jorge_martinezce-
dillo@yahoo.com.mx
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Editorial

El Ying y Yang de la apoptosis y senescencia 
 inducidas por la quimioterapia

The Ying and Yang of Apoptosis and Senescense Induced 
 by Chemotherapy

Alejandro Bravo-Cuellar,1 Francisco Javier Ochoa–Carrillo.2 

Una de las características principales de los sis-
temas y de los seres vivos, es su capacidad para 
reproducirse y el poseer mecanismos de defen-

sa, ante cualquier agresión. Siendo importante remarcar, 
que tanto la célula normal como la cancerosa, no escapan 
a esta óptica.

El bisturí en tumores localizados es una bendición, 
porque de un solo golpe, elimina no únicamente el pro-
blema, sino que impide la aparición de una gran cantidad 
de fenómenos biológicos, que aún no comprendemos en 
su totalidad. Como es la respuesta tanto de la célula tu-
moral, como la del hospedero al trauma químico de la 
quimioterapia o físico, generado por la radioterapia.

Hoy en día, sabemos que pueden originarse di-
ferentes tipos de muerte celular. Aquí nos interesa 
particularmente la apoptosis o muerte celular programa-
da, descrita originalmente por Kerr en 1972.1 Una de sus 
características, es que requiere la síntesis de proteínas de 
novo y se puede considerar como un mecanismo, me-
diante el cual se eliminan células cuyo material genético, 
han sufrido alteraciones que conducen la a la malignidad. 
La apoptosis es mediada por dos vías, la intrínseca rela-
cionada con la pérdida del potencial de membrana de la 
mitocondria y la extrínseca, relacionada con los recepto-
res de muerte celular (FAS y rTNF). Ambas vías están 
encargadas de la activación de caspasas, que son las en-
zimas clave en la transducción y ejecución de la señal 
apoptótica, inducida por una diversidad de estímulos. De 
entre todas las caspasas, podemos distinguir dos grandes 
grupos; las iniciadoras (caspasas -6, -8, -9 o -10) y las efecto-
ras (caspasas -2, -3 y -7). Otra característica de la muerte 
celular por apoptosis, es la fragmentación del ADN en 

múltiplos de 180 pares de bases, no necesariamente 
presente en todos los casos. Paralelamente, se observan 
condensación nuclear y citoplasmática y la aparición de 
cuerpos apoptóticos, de manera que la célula en proceso 
de muerte se fragmenta en éstos, los cuales son rápidamen-
te fagocitados, impidiendo de esta manera la aparición de 
inflamación. Todo lo anterior, está regulado por genes 
con actividad proapoptótica como PUMA, BAX, BIK, 
BCL-XL, DIABLO y antiapoptótica como MCL-1, BCL- 
XL. Resulta bastante interesante, que la quimioterapia 
generalmente induce este tipo de muerte.1

Por otra parte existe un estado celular originalmente 
descrito hace 40 años, como un mecanismo de defensa del 
organismo contra las células tumorales, llamado la senes-
cencia. Este fenómeno, es definido como el arresto del 
ciclo celular después de un cierto número de divisiones. 
Actualmente, es considerada como un programa biológi-
co terminal de paro del crecimiento. La división celular y 
su característica morfológica principal es el acortamiento 
de telómeros (senescencia replicativa), en una longitud 
promedio de 5 000 a 7 000 pares de bases, y pueden ser 
detectadas mediante marcadores biológicos, tales como 
la β-galactosidasa.2  Sin embargo, la senescencia también 
puede ser generada por daño al ADN, como el inducido por la  
quimioterapia. En este caso, la senescencia no incluye  
la fragmentación de telómeros (senescencia acelerada). La  
senescencia participa en cuatro procesos importantes 
aparentemente contradictorios: represión tumoral, pro-
moción tumoral, envejecimiento y reparación de tejidos. 
La teoría pleiotrópica, nos explica a grandes rasgos, que la 
decisión primaria de de una célula estresada es entrar en 
senescencia, suprimiendo la capacidad de reproducirse.  
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No obstante, en este fenotipo la célula secreta, inter-
leucinas como la IL-1α e IL-8, activando factores de  
transcripción como el NF-κB, B/EBPβ. Esta cascada  
de eventos a su vez, genera una retroalimentación posi-
tiva en la secreción de la IL-1α, IL-6 y IL-8, las cuales 
pueden estar relacionadas con la reparación de tejidos o la 
promoción de células tumorales.2

Algunas moléculas secretadas por las células se-
nescentes junto con moléculas de adhesión, pueden 
destruir células del sistema inmune y generar un proce-
so inflamatorio agudo persistente. Así con el tiempo, las 
células senescentes desarrollan un doble fenotipo. Por 
una parte, con efectos benéficos como reparación de te-
jidos y supresión de tumores, pero por otra, presentan 
características perjudiciales como el envejecimiento y la 
promoción tumoral. Dicha promoción, es mediada por 
varios mecanismos, uno de ellos es el daño inflamatorio 
oxidativo, que puede iniciar carcinogénesis, e impedir la 
vigilancia inmunológica. Además, las células senescentes 
secretan factores angiogénicos y enzimas proteolíticas, 
que también pueden favorecer el desarrollo y disemina-
ción tumoral.2

Nosotros hemos observado que cuando sometemos 
a las células cancerosas a un tratamiento con quimiotera-
pia, un buen número de ellas, se defienden entrando en 
senescencia. Sin embargo, por todo lo anterior, podemos 
pensar que es mejor inducir en una célula cancerosa la 
muerte celular por apoptosis, que la senescencia. 

Asimismo, cabe mencionar que la senescencia 
generada por la quimioterapia, en específico por adria-
micina o cisplatino, puede ser inhibida por compuestos 
originalmente descritos como sensibilizantes de células 
cancerosas a la acción tóxica de la quimioterapia. Tal  
es el caso de la pentoxifilina, potente inhibidor del factor 
de transcripción NF-κB, el cual en el núcleo activa genes  
antiapoptóticos e interleucinas proinflamatorias. Así pues, 
la pentoxifilina incrementa el porcentaje de células en  

apoptosis y disminuye significativamente el de células  
en senescencia, evitando su dicotomía.3-5 Por esta razón, 
aplicando el concepto de quimioterapia con bases 
moleculares racionales, podemos incrementar la eficacia 
de la quimioterapia utilizando adyuvantes que sepamos 
cómo actúan molecularmente, para no dejar toda la 
responsabilidad a la quimioterapia y tratar de obtener 
mejores resultados.
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 T Resumen

Introducción: El cáncer de mama localmente avanzado 
en mujeres, requiere de un tratamiento multidisciplina-
rio, puesto que tiene un comportamiento más agresivo.
Objetivo: Determinar sobrevida total y libre de enfer-
medad, así como control local y factores pronósticos, 
relacionados con el manejo otorgado en nuestra institu-
ción en este patología.
Material y método: Estudio longitudinal, descriptivo y 
retrospectivo, de pacientes con cáncer de mama en etapa 
clínica III, tratados en la Unidad de Oncología del Hospi-
tal General de México, durante el periodo comprendido 
entre enero de 2005 a julio de 2010. El análisis estadís-
tico mediante el sistema estadístico SPSS versión 17,  

Resultados en el tratamiento de Cáncer de Mama 
localmente avanzado en la Unidad de Oncología 
del Hospital General de México OD

Outcomes in the treatment of locally advanced breast can-
cer in the department of Oncology from General Hospital of 

Mexico 

Yicel Bautista-Hernández,1 Oscar Rubio-Nava,2 Heynar Pérez-Villanueva,3 José de Jesús González-
Avendaño,4 Jesús Portillo-Reyes,4 Pomponio José Lujan-Castilla.5

 T AbstRAct

Introduction: The locally advanced breast cancer in women 
needing a multidisciplinary treatment, because havens a behavior 
more aggressive.
Objective: Determine total survival and disease free survival, so 
as local control and prognostic factors relationships with the mana-
gement given in our institution in this pathology. 
Material and method: Longitudinal, descriptive and retros-
pective study of patients with breast cancer in clinical stage (III) 
treated in the Oncology Unit from General Hospital of Mexico, 
from January 2005 to July 2010. The statistic analyses was 
with version 17 SPSS, utilizing frequencies, Chi2 test, Cox 
regression model for analyses uni and multivariate and Kaplan-
Meier survival curves. 
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utilizando frecuencias, prueba de ji cuadrada, regresión de  
Cox para análisis uni y multivariado y determinación  
de curvas de sobrevida de Kaplan-Meier. 
Resultados: Quinientas ocho pacientes fueron inclui-
das, la media de edad fue 51.64 años. Las pacientes se 
manejaron con diversos esquemas de tratamiento, dos 
fueron las principales terapias: 59.9% recibieron quimio-
radioterapia secuencial (neoadyuvante) prequirúrgica, 
seguido de quimioterapia de consolidación y 23.8% re-
cibieron quimioterapia neoadyuvante prequirúrgica, 
seguido de quimioterapia de consolidación y radiotera-
pia adyuvante, 17.1% se manejaron con otros esquemas. 
Cuatrocientos treinta y cinco se llevaron a mastectomía 
radical modificad, 62.3% fueron del grupo quimioradio-
terapia neoadyuvante, 36% del grupo de quimioterapia 
neoadyuvante, 0.9% recibió radioterapia prequirúrgi-
ca y 0.6% no recibió neoadyuvancia. La histología más 
frecuente fue carcinoma ductal infiltrante, la media del 
tumor patológico residual fue 1.9 cm, 385 tuvieron bor-
des, lecho, invasión linfovascular y perineural negativos y 
187 ganglios negativos. El 49.9% tuvieron receptores po-
sitivos, 62.9% Her2/Neu negativo y 73 triple negativo. 
La media de seguimiento fue de 37.17 meses, la sobrevi-
da total fue 95.9% y la sobrevida libre de enfermedad de 
87.8%, El mejor resultado histopatológico pos quirúrgico 
fue con el esquema de quimioradioterapia neoadyuvan-
te, siendo significativa con ji cuadrada (p<0.001), pero 
como predictor de sobrevida y control tumoral el grupo 
de quimioterapia neoadyuvante prequirúrgica fue mejor 
(p<0.001). Sólo los factores histopatológicos en un aná-
lisis multivariado, fueron significativos para sobrevida 
(p<0.008). Al final del estudio 74.4% estaban sin activi-
dad tumoral (62.8% vivas, 15.2% pérdidas) y 25.6% con 
actividad (6.3% vivas y 11.6% pérdidas).
Conclusión: El control tumoral y sobrevida en el esque-
ma de quimioterapia neoadyuvante prequirúrgica, ofrece 
resultados comparables con lo reportado en la literatura. 

Palabras clave. Cáncer de mama,  quimioterapia neao-
dyuvante, radioterapia convencional, triple negativo. 

 T IntRoduccIón 

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más común 
en mujeres. Actualmente, hay 4.4 millones de muje-
res vivas con enfermedad.1,2 El tratamiento óptimo de  

cáncer de mama localmente avanzado (CMLA), requiere 
un abordaje multidisciplinario para lograr una efectividad 
máxima.3

El CMLA es un término relativamente inespecífico: 
se refiere a tumores voluminosos e invasivos con diversos 

Results: Five hundred and eight patients were includes, the 
median age was 51.64%. To be given different schedules of 
treatment, two were the principles: 59.9% received che-
mo-radiotherapy sequence (neoadyuvant) presurgical followed of  
chemotherapy of consolidation, 23.8% received neoadyu-
vant chemotherapy presurgical followed of chemotherapy of 
consolidation and adyuvant radiotherapy, 17.1% to be manage-
ment with others schedules. Four hundred thirty-five to taken for 
modified radical mastectomy, the histology most frequently was 
infiltrate ductal carcinoma, the medium pathology tumor residual 
was 1.9 cm, 385 patients had margin, surgical bed, linfo-vascu-
lar invasion and perineural negatives and 187 nodes negatives. 
The 49.9% haven receptors positives, 62.9% Her2/Neu nega-
tive and 73 negative triple. The follow-up was 37.17 months,  
the total survival was 95.9% and disease free survival of 87.8%, the  
best histopathology postsurgical result was got-up with chemo-
radiotherapy neoadyuvant schedule, been significant with 
Chi2 (p<0.001), but as survival predictor and tumoral control 
the group with neoadyuvant chemotherapy presurgical was best 
(p<0.001)) and only the histopathology factors in the multiva-
riate analyses were significant for survival (p<0.008). At finish 
to study 74.4% were without tumoral activity (62.8% lives and 
15.2% lost) and 25.6% with activity (6.3% lives and 11.6% 
lost). 
Conclusion: The control tumoral and survival in the schedule of 
neoadyuvant chemotherapy presurgical given results similar with 
the literature. 

Keywords. Breast cancer,  neoadyuvant chemotherapy, conven-
tional radiotherapy, negative triple.
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grados de afección en la piel de la mama y/o de la pared 
torácica, o bien casos con afección ganglionar axilar o su-
praclavicular. De forma más común se refiere a estadios 
III, con enfermedad primaria y ganglionar avanzada sin 
evidencia de metástasis a distancia.3,4

El CMLA puede tener procesos biológicos diver-
gentes, mujeres de edad avanzada pueden tener un tumor 
biológicamente indolente que se caracteriza por la capa-
cidad de respuesta al tratamiento hormonal, por una alta 
expresión de receptores de estrógenos (RE), bajo grado 
y un índice proliferativo bajo.5 Por el contrario, pacien-
tes jóvenes pueden presentar RE-negativos, tumores 
de alto grado con un índice de proliferación acelerado, 
aunque ambas presentan clínicamente una enfermedad 
localmente avanzada, el comportamiento biológico será 
diferente. 

El cáncer de mama inflamatorio (CMI) es un sub-
tipo agresivo de CMLA. Los pacientes tienen una peor 
evolución, porque las características biológicas incluyen: 
grado nuclear alto, menor expresión de RE y mayor ex-
presión de marcadores asociados como p53, receptor del 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas 
en inglés), HER2, RhoC y GTPasa.6-8 

La expresión de RE y progesterona (RP) en las cé-
lulas tumorales, llevó al inicio de terapias antiestrógeno, 
a que aquellos RE-positivo respondan a antiestrógenos 
y los RE-negativo, eran refractarios.9 En un análisis de 
189 tumores de mama, mostraron que la amplificación 
del oncogén HER2/neu ocurre en el 25% a 30% de las 
muestras10 y predice pobres resultados clínicos. Esta es la 
base para el desarrollo de terapias blanco.11,12 

Los subtipos moleculares en cáncer de mama pre-
dicen resultados clínicos como respuesta al tratamiento, 
sobrevida libre de enfermedad (SVLE) y sobrevida total 
(SVT). Varias revisiones han confirmado estos subtipos: 
1) Luminal (subtipo A y B) con RE-positivos, 2) subti-
po Basal-Like (BL) representan hasta el 15% al 20% de 
todos los cánceres de mama, caracterizado por una alta 
expresión de genes comunes al mioepitelio y genes de 
proliferación, pero baja expresión RE y HER2, y 3) el 
erbB2-like/HER2-like (sobreexpresado), que muestra 
alta expresión de genes de proliferación y HER2-re-
lacionados, así como baja expresión de genes de RH 
relacionados.13-15 En una revisión de 49 pacientes con 
CMLA, se determinó que no hay diferencia significativa 
en la supervivencia entre estos subtipos.13 Los subtipos 
BL y HER2-sobreexpresado mostraron peor pronóstico 
por un tiempo de progresión y SVT cortos. 

Los pacientes del subtipo luminal A (LA), tuvieron 
mejor pronóstico en comparación con todos los grupos, 
y el luminal B (LB) tuvo un resultado intermedio. Los 

subtipos luminal son los más heterogéneos con respecto 
a la biología y los resultados.13-17 Tumores LB tienen una 
expresión variable de HER2 y son más proliferativos que  
LA, así éstos tienen peores resultados comparados  
con LA, a pesar de ser RE-positivo. La asociación del 
subtipo molecular con características clínicas, difieren 
significativamente con la edad, raza, menopausia, afec-
ción ganglionar, grupo histológico, grado tumoral e 
índice mitótico.18 Estudios subsecuentes han confirmado 
que tumores basal-like son más frecuentes en pacientes 
jóvenes y afroamericanas,19,20 y tienen características más 
agresivas: grado nuclear e índice mitótico alto e histología 
desfavorable. 

Recientemente se identificó un grupo de pacientes 
denominadas triple negativo (TN), representa hasta el 
15% de los casos y tienen similitud con el subtipo mole-
cular BL, porque no hay expresión de HER2-neu y los 
RH son negativos.17 Generalmente son: mujeres jóvenes 
(premenopáusicas) afroamericanas en etapa clínica (EC) 
III y IV, grado 3 y asociadas al subtipo BL. Además la mu-
tación de p53 y del gen o la vía de BRCA1 es frecuente. 
Tienen pobre pronóstico con alto porcentaje de metásta-
sis viscerales, pulmonares y cerebrales.17,20 

El tratamiento multidisciplinario de CMLA con 
terapia sistémica, cirugía y radioterapia, ha mejorado la 
sobrevida. Antes del uso de quimioterapia, la supervi-
vencia a cinco años era de aproximadamente 25%, en 
pacientes con enfermedad localmente avanzada.21 El tra-
tamiento combinado produce una tasa de supervivencia a 
cinco años en pacientes EC IIIA quirúrgica y IIIB no qui-
rúrgica del 80% y 45%, respectivamente.21 Sin embargo, 
pacientes con EC III y predictores pronóstico idénticos, 
siguen teniendo resultados muy variables, porque mu-
chas desarrollan una rápida progresión de la enfermedad 
a pesar del tratamiento actual. El descubrimiento de los 
subtipos moleculares ha evidenciado resultados hetero-
géneos en CMLA, lo que lleva a identificar predictores de  
respuesta al tratamiento y supervivencia en función del 
perfil molecular del tumor.

El tratamiento de pacientes TN es complejo, con 
mutación de p53 hay resistencia a las antraciclinas. El sub-
tipo molecular BL tiene buenos resultados con paclitaxel 
y con mutación de BRCA1, el manejo con ciclofosfami-
da y doxorrubicina es una opción.19-21

El uso de quimioterapia (QT) preoperatoria ha pro-
porcionado la oportunidad para investigar los mecanismos 
moleculares de la respuesta del tumor a la terapia,22-31así 
se demostró que la tasa de respuesta patológica comple-
ta (RPC) (definida como tumor no invasivo en el tejido 
mamario y axilar removido en la cirugía), difiere conside-
rablemente entre los subtipos moleculares. 
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El subtipo LA tiene una tasa muy baja de RPC en 
pacientes tratados con una variedad de regímenes de  
QT preoperatoria, por el contrario hay una alta tasa  
de respuesta en BL y subtipos HER2. El subtipo LB se 
asocia con una tasa de respuesta intermedia.25-30

Los objetivos de QT neoadyuvante (NAD) en 
CMLA, incluyen disminución del tumor primario para 
permitir cirugía (incluyendo cirugía conservadora en al-
gunos casos), erradicación temprana de micrometástasis, 
prolongación de la supervivencia y mejoría en la calidad 
de vida. Los estudios iniciales de QT NAD vs adyuvante, 
fueron basados en el NSABP-B18 y B27, éstos conclu-
yen que la RPC es un factor predictor de sobrevida con 
la neoadyuvancia, pero en enfermedad inicialmente qui-
rúrgica, las ensayos de QT NAD vs adyuvante mostraron 
resultados equivalentes.32-34 

Los primeros estudios de QT NAD en CMLA, ba-
sado en regímenes de antraciclinas, obtienen una tasa de 
RPC del 4% al 33% y mejoran la tasa de supervivencia 
(25% a 10 años), en comparación con la experiencia his-
tórica de terapia local sola.35-39 Estudios más recientes se  
han centrado en la incorporación de nuevos agentes (en 
particular, taxanos). Un estudio fase III en tumores de 
gran tamaño (≥ 3 cm), mostró superioridad en la adi-
ción secuencial de cuatro ciclos de docetaxel, después 
de cuatro ciclos de neoadyuvancia con antraciclinas (ci-
clofosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona, 
CVAP) en comparación con ocho ciclos seguidos de este 
régimen.40,41La respuesta clínica temprana, se asocia con 
mayor RPC y mejores resultados a largo plazo, no hay 
mejoría con cursos medios de QT con interrupción ba-
sada en la presencia o ausencia de respuesta. En el estudio 
GEPAR TRIO,42,43 los pacientes recibieron dos ciclos 
de docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida (TAC) 
neoadyuvante, el 30% no respondieron clínicamente 
(definido como la falta de disminución del tamaño me-
nor al 50% por ecografía) y se aleatorizaron para recibir 
cuatro ciclos más, de TAC y cuatro de capecitabina y vi-
norelbina antes de cirugía. La tasa de RPC fue de 5.3% 
y 6% para TAC y vinorelbine y capecitabine, respecti-
vamente. El ensayo (ABERDEEN) evaluó la respuesta 
clínica temprana,44 todos los pacientes recibieron cuatro 
ciclos de neoadyuvancia con CVAP y en base a la res-
puesta, los pacientes con enfermedad estable o progresiva 
fueron cambiados a cuatro ciclos de docetaxel. La RPC 
en éstos fue del 2%, lo que sugiere que tumores que no 
responden a un régimen de QT es poco probable que 
muestren una respuesta mayor a otro. Los pacientes con 
respuesta clínica parcial o completa en los primeros cua-
tro ciclos de CVAP, se asignaron al azar para recibir cuatro 
ciclos más de CVAP o cuatro de docetaxel, la RPC fue 

dos veces mayor en el grupo que cambió a docetaxel 
(31% vs 16%) y también la SVLE y SVT fueron significa-
tivamente superiores.44 Ambos estudios sugieren que un 
plan de tratamiento, debe ser diseñado desde el principio 
y no debe ser alterado basado en la respuesta temprana, a 
menos que haya evidencia clara de progresión de la en-
fermedad. En cambio, en la terapia en pacientes que no 
responden clínicamente, no ha demostrado aumento en 
la RPC o SVT. Los pacientes con progresión durante la 
NAD sistémica, se deben cambiar a un régimen alterna-
tivo que pueda ofrecer mejor resultado.44 

La alta tasa de respuesta con QT NAD, incrementa 
la posibilidad de una cirugía más conservadora (lum-
pectomía más disección ganglionar) en lugar de una 
mastectomía radical (manejo estándar), ya que siguen 
los mismos principios que en etapas iniciales, y en cier-
tas instituciones se indica en seis pacientes seleccionadas. 
La recurrencia en la mayoría de las pacientes es general-
mente a distancia, así la posibilidad de una cirugía más 
conservadora no compromete SVLE o SVT, y en recu-
rrencia local es posible el rescate con mastectomía.45 

El tratamiento con radioterapia (RT) sola en CMLA, 
no ofrece buenos resultados (la tasa de control local es de 
54% a 64% y de SVLE menor del 25%). La RT NAD 
no es un régimen establecido en CMLA, aunque algunos 
reportes indican que puede ofrecer un procedimiento 
quirúrgico más conservador con adecuado control, hay 
un efecto aditivo o supraaditivo al combinarla con QT. El 
manejo QT-RT concomitante como NAD es aún más 
raramente utilizado, son pocos los estudios que muestran 
una mayor RPC (por ejemplo, estudio S14, fase II).46

Generalmente el uso de RT es como adyuvancia 
posmastectomía, y el impacto del subtipo molecular en 
la respuesta a la radiación, fue recientemente investigado 
con 1 000 pacientes radiadas posmastectomía incluidas 
en el estudio Danés (DBCG82).47 Las características de 
alto riesgo incluyeron tumores grandes (mayor de 5 cm), 
ganglios linfáticos positivos o invasión del tumor prima-
rio a la piel adyacente o fascia pectoral. Los subtipos BL y 
HER2 sobreexpresado, no mostraron una reducción en  
la recurrencia en paciente radiadas posmastectomía,  
en comparación con el subtipo luminal. Una expli-
cación para el aumento de la tasa de recurrencia local, 
podría estar relacionada con la agresividad intrínseca de 
las células supervivientes de estos tumores.47 En el análisis 
Harvard, 793 mujeres tratadas con cirugía conservadora 
seguida de radiación,48 tuvieron un incremento signi-
ficativo en recurrencia local a los cinco años en BL y 
subgrupos HER2-sobreexpresado (7.1% y 8.4%, respec-
tivamente) en comparación con subgrupos luminal A y B  
(0.8 % y 1.5%, respectivamente). Reportes previos no  
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indican aumento en la recurrencia local ipsilateral en BL 
y TN tratadas con cirugía conservadora y radioterapia.49,50 

Hay algunas diferencias entre estos reportes y el estudio 
de Harvard, la tasa global de recurrencia local fue muy 
superior en estudios anteriores (13% de Dent y colabo-
radores,49 17% para Haffty y colaboradores50 vs 1.8% 
Nguyen y colaboradores48). Aún con la discrepancia en la 
recurrencia en estos reportes, todos muestran aumento 
en la tasa de metástasis a distancia (viscerales) y disminu-
ción de SVT en pacientes BL. Tumores LA desarrollan 
mayor enfermedad metastásica a hueso y HER2 sobreex-
presado, BL y TN tienen predilección por metástasis a 
cerebro.51,52 Este efecto puede ser causado por falta de 
penetración de trastuzumab (TZM), a través de la barrera 
hematoencefálica. Hay un efecto protector en tumores 
RE-positivo para metástasis cerebrales, lo que sugiere 
que no tienen la propiedad biológica de metastatizar.48,50

Tumores RH negativo/HER2 positivo, pueden 
tener un beneficio menor a la radiación después de  
mastectomía, lo que indica una relativa radioresistencia 
de este subtipo. Los datos aunque limitados indican que 
la sobreexpresión de HER2, se relacionan con radioresis-
tencia.53,54 La terapia blanco con TZM se ha convertido 
en una terapia estándar para pacientes HER2 positivo, 
pudiendo alterar la sensibilidad de este subtipo a la ra-
diación y resultar en una mejoría del control local, sin 
embargo los datos clínicos y resultados aun son limitados. 

La consolidación de QT posquirúrgica debe indi-
carse, los estudios reportan beneficio en el control de la 
enfermedad. El régimen utilizado en NAD es el que debe 
continuar, si hubo respuesta o valorar el resultado patoló-
gico para definir el mejor esquema que incluya taxanos. 
Aún es tema de debate, el mejor agente de QT que debe 
indicarse para consolidar. En pacientes con progresión de 
la enfermedad, deben valorarse otras líneas de quimiote-
rapia, así como terapia molecular.54

El objetivo de este estudio es mostrar los resultados 
en cuanto a sobrevida total, sobrevida libre de enferme-
dad, control tumoral y factores pronósticos obtenidos 
con el manejo oncológico de pacientes con CMLA en 
nuestro Servicio.

 T mAteRIAl y método

Estudio longitudinal, descriptivo y retrospectivo de 
pacientes con CMLA, tratados durante el periodo com-
prendido entre enero de 2005 a julio de 2010, en el 
Servicio de Oncología del Hospital General de México. 

Se incluyeron pacientes de cualquier edad con 
diagnóstico de cáncer de mama, confirmado por biop-
sia en EC III (cualquier T, N2M0, T3N1M0, cualquier 
T, N3M0 y T4, cualquier N, M0). La terapia debía  

otorgarse en el Servicio de Oncología y tener mínimo, 
seis meses de seguimiento. Se excluyen pacientes con 
enfermedad a distancia al momento del diagnóstico, lo 
mismo que pacientes con enfermedad bilateral sincrónica 
o metacrónica o bien con segundo primario. Pacientes 
que recibieron alguna modalidad de tratamiento fuera del 
Hospital se excluyeron, igualmente con un seguimiento 
menor al mencionado. 

Los datos de las variables del estudio fueron obteni-
dos, a través del expediente clínico del archivo del Servicio 
de Oncología. La determinación de receptores hormo-
nales y HER2/Neu fue con estudio inmunohistoquímica 
(IHQ), mediante la muestra de biopsia diagnóstica o de 
la pieza quirúrgica, en caso de cirugía (mastectomía ra-
dical modificada, MRM). La evaluación de toxicidad 
por radioterapia fue mediante la escala del RTOG y de 
quimioterapia con NCCI. Posteriormente, los datos se 
analizaron mediante el sistema estadístico SPSS versión 17,  
utilizando frecuencias, prueba de ji cuadrada, regresión de  
Cox para análisis uni y multivariado y determinación  
de curvas de sobrevida de Kaplan-Meier.

 
 T ResultAdos

Se incluyeron 508 pacientes de 800 analizadas (292 se 
excluyeron por falta de criterios). La media de edad fue 
51.64 años (rango entre 26-102). Trescientos ochen-
ta y cinco pacientes (75.8%) no tuvieron enfermedades 
comórbidas. La clasificación TNM, EC y subtipo histo-
lógico se muestran en la Tabla1. La media del tamaño 
inicial del tumor primario fue de 6.4 cm (rango 0-19) y 
la de ganglios axilares 2.3 cm (rango 0.5-8), la distribu-
ción por tamaño se muestra en la Tabla 2. Las ganglios 
axilares clínicamente estaban libres en el 69.9% (335 pa-
cientes), fijos 21.7% (110) y no reportados 8.5%.

Diferentes esquemas de tratamientos fueron planea-
dos, pero hubo dos principales: 300 pacientes (59.1%) 
se programaron con QT-RT secuencial (neoadyuvan-
te) prequirúrgica (MRM más disección axilar nivel I y 
II), seguida de QT de consolidación. Ciento veintiún 
pacientes (23.8%) a QT neoadyuvante prequirúrgica, 
seguido de QT de consolidación y RT adyuvante, y el 
17.1% a otros esquemas de tratamiento (Tabla 3).

Cuatrocientos cuarenta y cinco pacientes (87.6%)  
de 508, recibieron QT NAD en alguno de los esquemas de  
tratamiento, 409 de 445 (91.9%) recibieron el esque-
ma habitual 5-fluroracilo, adriamicina y ciclofosfamida 
(FAC), 28 pacientes FAC-paclitaxel, en cuatro se cambió 
adriamicina por metotrexato (CMF), cinco únicamente 
AC, uno recibió docetaxel y otra paclitaxel. El núme-
ro de ciclos también fue heterogéneo, el máximo 16 y 
el mínimo un ciclo, 85.1% (379 pacientes) recibieron 
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cuatro ciclos. Seis de 28 pacientes que se manejaron con 
FAC-paclitaxel, recibieron ocho ciclos y dos casos 16. La 
respuesta a la QT NAD fue en el 35.7% (159 pacientes) 
menor del 50% en el tumor primario, pero mayor del 
50% a nivel ganglionar, 31% (138) tuvo respuesta mayor 
del 50%, tanto en el primario como a nivel ganglionar y 
17.5%, la respuesta fue mayor del 50% en el primario, 
que a nivel ganglionar. Treinta y seis pacientes (8.1%) 
tuvieron respuesta clínica completa (RCC), 21 no pre-
sentaron respuesta y en 13 sin reporte. La toxicidad por 
QT en 39.10% (174 pacientes) fue hematológica grado 
uno, del tipo de la neutropenia, 20% (89) hematológica 
grado dos, 16.1% gastrointestinal grado uno y 5.6% gra-
do dos. El 18.8% (84 pacientes) no tuvo toxicidad. 

Trescientos trece pacientes fueron programadas ini-
cialmente para recibir RT prequirúrgica: dos con RT 
más HT, dos con RT sola y 309, recibieron QT pre-
viamente en algún esquema. Veintiún casos con RCC a 
la QT no recibieron RT, así 292 se manejaron con RT 

preoperatoria: 273 con RT convencional (energía de 
1.25mV) con dos campos tangenciales y un campo axilo-
supraclavicular, y 19 con RT conformada (18 con 6mV 
y uno con 10mV), con los mismos campos. La dosis in-
dicada fue 50Gy en 288 pacientes, 50.4Gy en un caso, 
35Gy en dos y 30Gy en uno. Las dosis hipofraccionadas 
fueron para acortar el tiempo de tratamiento, en las dos 
pacientes que se manejaron solo con RT. La respuesta 
en 230 de 292 pacientes (78.7%) fue de más del 50%, en 
el tumor primario y a nivel ganglionar, 45 respondieron 
mayor al 50% en el primario pero no a nivel ganglionar. 
Trece tuvieron mayor del 50%, respuesta ganglionar y 
menor del 50% primario, sobre todo en tumores mayor 
de 8 cm. Dos pacientes sin respuesta, se enviaron a una 
segunda línea de QT y en dos no se reportó respuesta. 
Ochenta y cuatro pacientes no tuvieron toxicidad, 111 
presentaron radiodermitis seca grado uno y 50 grado dos, 
en la región de la cicatriz, seis pacientes radiodermitis hú-
meda grado uno y tres pacientes grado dos, a nivel axilar. 
Radiodermitis mixta grado uno y dos en cinco casos, en 
33 no se reporta. Cuatrocientos treinta y cinco de 452 
pacientes fueron operadas, porque 17 suspendieron ciru-
gía por motivos personales. Ciento treinta y seis pacientes 
que recibirían QT neoadyuvante en los esquemas pro-
gramados, aumentó a 157 porque 21 tuvieron RCC a la 
QT. La Tabla 4 muestra la modalidad de cirugía.

La histología definitiva y los factores histopatológi-
cos (FHP) se indican en la Tabla 5. La media del tamaño 

Tabla 1. 
Características clínicas. 

Clasificación TNM N ( 508 pacientes) Porcentaje (100%)
T4BN2AM0 149 29.3

T3N1M0 102 20.1

T3N2AM0 91 17.9

T2N2AM0 70 13.8

T4BN1M0 42 8.3

T3N3AM0 26 5.1

T4BN3CM0 15 3.0

T1BN2AM0 4 0.8

T4BN0M0 4 0.8

TisN2AM0 1 0.2

T3N0M0 1 0.2

T3N3CM0 1 0.2

T4AN2AM0 1 0.2

T4CN2AM0 1 0.2

ETAPA CLÍNICA (EC) N (508 pacientes) Porcentaje (100%) 

IIIA 269 53.0

IIIB 197 38.8

IIIC 42 8.3

HISTOLOGIA POR BIOPSIA N (508 pacientes) Porcentaje (100%) 

Carcinoma ductal 460 90.6

Carcinoma lobulillar 41 8.1

Carcinoma mucinoso 6 1.2

Carcinoma medular 1 0.2

Tabla 2. 
Tamaño inicial del tumor primario y de los ganglios linfáticos axilares.

Tamaño inicial del tumor 
primario (cm) 

n (508 pacientes) Porcentaje (100%)

0-2.5 10 2.0

3.0-3.5 17 3.4

4.0-4.5 68 13.4

5.0-5.5 109 21.5

6.0-6.5 120 22.7

7.0-7.5 63 12.4

8.0-9.0 64 12.6

10.0-11.0 30 5.9

12.0-19.0 27 5.2

Tamaño inicial de ganglios 
axilares (cm) 

n (508 pacientes) Porcentaje (100%)

0.5-1.5 144 28.3

2.0-3.0 305 60.0

3.5-4.5 29 5.7

5.0-6.0 19 3.8

6.5-8.0 7 1.4
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del tumor patológico fue 1.9 cm (0-13), en 22 de 435 
pacientes no se reportó el tamaño, 75 estaban sin tumor, 
el residual en 114 fue 2 cm, el resto fue 1 cm o 3 cm 
y un caso de 13 cm. La media de ganglios patológicos 
positivos fue 2.85 (0-49), uno de 435 no se reportó, 172 
pacientes tuvieron uno a cuatro positivos, ocho tuvieron 
18 y un caso 49, el resto quedó distribuido, 187 tuvie-
ron ganglios negativos. Si consideramos RPC tanto del 
primario como a nivel ganglionar, 45 de 435 la tuvieron. 
El número de GL resecados no se reportó en tres casos, 
72 se resecaron cinco a 10, 149 (11-15), 132 (16-20), 51 
(21-25) y 28 (26-30). En la prueba ji cuadrada de Pearson 
hay significancia estadística del menor tamaño residual y 
ganglios positivos, así como mayor número de éstos rese-
cados (p<0.001, p<0.002 y p<0.001, respectivamente), en 
el esquema QT-RT secuencial prequirúrgica. Pero sin 
significancia en la RPC (p=0.13) y FHP (p<0.4), aunque 
en un análisis univariado éste último si es significativo 
(p=0.0001), con este esquema. En la Tabla 6, se presenta 
la expresión de RH y de HER2Neu. Setenta y tres de 
508 pacientes fueron TN.

Solamente 394 de 435 operadas, recibieron 
QT posquirúrgica: 386 como complemento de la 
neoadyuvancia, tres adyuvante, cinco técnica de Sánd-
wich con RT, 39 no consolidaron la NAD y dos 
que recibieron RT preoperatoria sola, no recibieron  
QT adyuvante. El esquema de QT más utilizado tanto 
para adyuvancia como consolidación fue FAC en 304 

pacientes, paclitaxel en 55 y otros esquemas (19 carbo-
platino-paclitaxel, nueve paclitaxel-trastuzumab) en  
35 por mayor tamaño residual patológico, ganglios posi-
tivos y/o HER2Neu positivo. Trastuzumab se utilizó en 
10 casos por ser poco accesible y por toxicidad cardiaca, 
determinada con dos reducciones consecutivas de la frac-
ción de eyección (menor del 75%). La media de número 
de ciclos de QT fue 4.3 (uno a 15), 328 de 394 pacientes  
recibieron cuatro ciclos, 23 casos tres ciclos y 16 recibieron 
12 (paclitaxel semanal), el resto se distribuyó. La toxicidad 
por QT posquirúrgica se observa en la Tabla 7.

La radioterapia adyuvante se otorgó a 155 pacientes, 
21 de éstas fueron las que por respuesta completa a QT 
continuaron con cirugía, siete no recibieron adyuvancia 
por motivos propios. Ciento cincuenta y cuatro recibie-
ron 50Gy y un caso 30Gy, 141 se manejaron con energía 
de 1.25 mV (139 con campos tangenciales y axilosupra-
clavicular y dos sólo tangenciales), y 14 casos con RT 
conformal (11 con 6mV y tres con 10mV).

En trescientos cuatro de 508 pacientes se manejó 
HT (262 tamoxifen, TMX y 42 anastrazol) y dos reci-
bieron TMX, como única modalidad de manejo en el 
estudio. 

El esquema radical de QT-RT secuencial, se otorgó 
en 54 casos por gran volumen tumoral. Cuarenta y cua-
tro recibieron 50Gy y el resto dosis menores. Seis ciclos 
de QT fue lo más común, tres casos recibieron hasta 20 
ciclos porque se utilizó una tercera línea de QT. 

Tabla 3. 
Esquemas de tratamiento.

Esquemas Pacientes Porcentaje

QX-QT-RT-QT 3 0.59

QT-QX-QT-RT 121 23.82

QT-RT-QX-QT 300 59.06

QT-RT 54 10.63

QT-RT-QT-QX-QT 9 1.77

RT-QX 2 0.39

QT-QX-RT-QT 15 2.95

H+RT+QX+QT 1 0.2

RT-QX-QT 1 0.2

HT Sola 2 0.39

TOTAL 508 100

Qx (cirugía),  QT (quimioterapia),  RT (radioterapia), HT (hormonoterapia).

Tabla 4. 
Secuencia de tratamiento quirúrgico.

Cirugía Pacientes Porcentaje

QX radical inicial 3 0.6

QX post QT 157 34.7

QX post QT-RT 271 60

QX post RT 4 0.8

Sin QX 17 3.7

TOTAL 452 100

 
QX (cirugía), QT (quimioterapia), RT (radioterapia).
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La media de seguimiento fue 37.17 meses (siete 
a 79). Al final de la terapia multimodal, 428 pacientes 
(84.3%) respondieron y estaban sin actividad tumoral 
(AT) y 80 con actividad: 29 con persistencia, 10 enfer-
medad a distancia (EAD) y 41 persistencia más EAD.

Mediante ji cuadrada de Pearson se correlacionó 
mayor respuesta al tratamiento con los dos principales 
esquemas programados, siendo significativo (p=0.001). 
En el grupo QT-QX-QT-RT respondieron 120 de 121 
y en el QT-RT-QX-QT, 275 de 300. En los otros es-
quemas, sólo 33 de 87 respondieron. Sin significancia la 
respuesta al tratamiento y el estado de los RH, así como 
expresión de HER2/Neu (209 de 249 pacientes con RE 
y RP positivo respondieron, 93 de 107 con receptores 
negativos respondieron, 277 de 318 pacientes con HER-
2neu positivo respondieron y 91 de 109 con HER2neu 
– respondieron). En relación a TN, 67 de 73 pacientes 
respondieron. 

Cincuenta y cuatro pacientes de 428 que respondie-
ron inicialmente, presentaron recurrencia, la media en 
meses fue 14.65 (seis a 58), por lo menos 15 recurrie-
ron al año. En las curvas de Kaplan-Meier entre esquema 
inicial de tratamiento y tiempo de recurrencia el Log 
Rank no muestra significancia (p=0.28). Con prueba de 

ji cuadrada no hay significancia entre recurrencia y el es-
quema inicial de tratamiento (p=0.3), tampoco con TN 
(p=0.18). Los sitios de recurrencia fueron 22 casos EAD 
(la mayoría metástasis óseas), 15 loco regional (LR), 11 
LR más EAD y seis local. Cuarenta y dos de 54 pacientes 
que recurrieron, fueron TN. Con ji cuadrada no hay sig-
nificancia (p=0.07) entre el sitio de EAD y TN.

El tratamiento paliativo en pacientes con AT al final 
del tratamiento inicial y con recurrencia fue con QT en 
la mayoría. En 53 casos no se otorgó porque abandona-
ron su seguimiento o fallecieron, 

La curva de SVT de Kaplan-Meier es del 95.9% (Fi-
gura 1), se registraron 21 pacientes fallecidas y las que se 
perdieron en el seguimiento, se desconocía su estado. La 
media del intervalo libre de enfermedad fue 27.03 meses 
(dos a 68) y la SVLE de 87.8% (IC 95%) (Figura 2). Al 
analizar los esquemas de tratamiento otorgados y la SVT, 
fue significativo (p<0.001), para el esquema QT-QX-
QT-RT. En un análisis multivariado con regresión de 
Cox, los FHP fueron los únicos significativos (p=0.008) 
para SVT (Tabla 8), pero en un análisis univariado si 
hubo significancia entre SV y EC (p=0.001) (IC 95%). 

Al final del estudio, 378 (74.4%) pacientes estaban 
sin AT y 130 (25.6%) con AT, (47 con persistencia LR, 
31 EAD y 52 ambas). Trescientos setenta y cuatro de 428 
casos que estaban sin AT al final del tratamiento, perma-
necieron en control al final del estudio, 4 de 54 pacientes 
que recurrieron alcanzaron control al final del estudio y 
las 50 restantes permanecieron con AT. Al realizar prue-
ba de ji cuadrada hubo mayor significancia (p<0.001), 

Tabla 5. 
Características histopatológicas posmastectomía. 

Histología definitiva Pacientes Porcentaje 

Ductal 286 65.7

Lobulillar 38 8.7

Ductal in situ e infiltrante 28 6.4

Mucinoso 4 0.9

Mixto 4 0.9

Sin tumor 75 17.2

Total 435 100

Factores histopatológicos Pacientes Porcentaje 

Bordes , lecho Qx , ILV y perineural - 358 82.3

Bordes , lecho Qx e invasión perineural 
- , ILV + 

62 14.2

Bordes, lecho Qx, ILV - Invasión 
perineural + 

1 0.2

Bordes, lecho Qx, ILV y perineural + 1 0.2

Bordes, lecho Qx, ILV + Invasión 
perineural - 

13 2.9

Total 435 100

Qx, cirugía; ILV, invasión linfovascular. 

Tabla 6. 
Determinación de receptores hormonales y HER2Neu.

Receptores hormonales Pacientes Porcentaje

Estrógenos y progestágenos + 249 49.0

Estrógenos + progestágenos - 66 13.0

Estrógenos - progestágenos + 31 6.1

Estrógenos y progestágenos - 107 21.1

No reportados 55 10.8

Total 508 100

Expresión HER2Neu Pacientes Porcentaje

Negativo 318 62.6

Positivo 109 21.5

Indeterminado 7 1.4

No reportado 74 14.6

Total 508 100
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entre el grupo QT-QX-QT-RT y el control al final del 
estudio (112 de 121 pacientes estaban sin AT), en el gru-
po QT-RT-QX-QT 238 de 300 y con otros esquemas 
28 de 87 pacientes. 

Al desglosar el estado final de las paciente: 319 
(62.8%) estaban vivas sin AT (VSAT), 32 (6.3%) vivas 
con AT (VCAT), 77 (15.2%) pérdidas sin AT (PSAT) y 
59 (11.6%) pérdidas con AT (PCAT) (Figura 3).

 T dIscusIón

El CMLA en mujeres es un reto y el manejo multidis-
ciplinario está indicado, debido a su conducta que está 
determinada por diferentes factores, la edad es uno 
de ellos, en nuestra serie la media fue 51.64 años.1-4 El 
75.8% de las pacientes no tuvieron enfermedades co-
mórbidas, lo que resulta favorable. La EC más frecuente 
fue IIIA (53%), pero los casos T4bN2AM0 (28.3%) 
fueron mayor y el pronóstico es más desfavorable. La 
histología determinada por biopsia fue carcinoma ductal 
(90.6%), seguido de lobulillar (8.1%) como se describe 
en las revisiones publicadas.3,4 El tamaño tumoral es otro 
factor pronóstico,20,21 la media del tamaño clínico inicial 
en nuestro estudio fue 6.4 cm, y hasta un 21.7% tenían 
6 cm antes de la terapia. Lo mismo que el tumor prima-
rio, el estado de los ganglios es importante, la media del 
tamaño clínico inicial fue 2.3 cm y hasta el 32.5% te-
nían 2 cm de tamaño ganglionar axilar, en cuanto a su 
fijación a planos profundos, sólo el 21.7% estaban fijos 
y el 69.9% libres. Los datos comentados demuestran lo 
avanzado de la EC, diferentes esquemas de manejo se otor-
garon, pero hubo dos principales: 1) QT-RT secuencial  

prequirúrgica seguido de QT de consolidación (59.1%) 
(QT-RT-QX-QT) y 2) QT neoadyuvante prequirúr-
gica seguido de QT de consolidación y RT adyuvante 
(23.8%) (QT-QX-QT-RT), y 17.1% otros esquemas 
(la diversidad de éstos, fue determinado por el juicio 
clínico y las condiciones de la paciente). El manejo de 
QT NAD en CMLA es uno de los tratamientos estándar 
previo a cirugía, con la finalidad de hacer resecable el tu-
mor y erradicar micrometástasis,30-35 los estudios iniciales 
de NSABP-B18 y B27 comparan QT NAD y adyu-
vante dando beneficio a la NAD en etapas avanzadas, ya 
que demuestran que la RPC es una factor predictor de 
SVT25-27 y en nuestra serie fue el segundo esquema más 
indicado y aunque el tratamiento de RT secuencial o 
concomitante con QT prequirúrgica no es estándar fue 
el más utilizado, la decisión del mismo fue en base a lo 
avanzado de la enfermedad. Los agentes quimioterapéu-
ticos de primera línea en la NAD son las antraciclinas, 
que mejoran la tasa de supervivencia hasta un 25% a diez 
años y obtienen una RPC de 4% a 33%.25,27 En nuestra 
serie, el 87.6% recibieron NAD en alguna modalidad 
de manejo inicial, 409 casos con antraciclinas a base de 
FAC, similar a lo reportado en las literatura médica.40-43 

Estudios recientes indican, que agentes como taxanos 
tienen buena respuesta tanto clínica como en relación a la 
RPC, aunque algunos estudios reportan que si el tumor 
no responde a un esquema inicial, es menos probable que 
responda a otro régimen.41,44 Se otorgaron taxanos en 28 
pacientes que tuvieron pobre respuesta a antraciclinas y 
en dos casos, como monoterapia. Es evidente que una vez 
propuesto un esquema inicial, no debe ser modificado 

Tabla 7. 
Toxicidad por quimioterapia posquirúrgica. 

Toxicidad Pacientes Porcentaje

Ninguna 152 38.5

Hematológica grado 1 95 24.1

Hematológica grado 2 72 18.2

Cardiotoxicidad 7 1.7

Neumonitis 1 0.2

Gastrointestinal grado 1 25 6.3

Gastrointestinal grado 2 12 3.0

Neuropatía grado 1 24 6.1

Neuropatía grado 2 6 1.5

TOTAL 394 100

Figura 1. 
Curva de sobrevida total (Kaplan-Meier). 
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a menos que haya evidencia de progresión de la enfer-
medad, esto porque al no tener respuesta clínica no se 
ha visto que aumente la RPC o mejore SVT. Algunos 
estudios proponen llevar la NAD hasta ocho ciclos, com-
parado con los cuatro que se manejaba como estándar. En 
nuestro estudio, 379 recibieron cuatro, cuando se agregó 
paclitaxel al esquema inicial de FAC se incrementaron a 
más de ocho.

El 35.7% respondieron a QT NAD, más a nivel gan-
glionar que en el tumor primario, probablemente porque 
la media del tamaño ganglionar fue 2.3 cm, la respuesta 
en el 31% fue mayor del 50%, tanto en el primario como 
ganglionar, y aún así se enviaron a RT prequirúrgica, 
porque estaban programadas en este esquema. El 17.5% 
tuvieron mayor respuesta ganglionar (superior al 50%), 
que en el primario porque el tumor inicial era mayor 
de 8 cm. Sólo en el 8.1% se obtuvo RCC. La toxicidad 
hematológica fue la más frecuente y estuvo asociada al es-
quema de FAC.

En la mayoría de los casos la RT prequirúrgica fue 
con energía de Cobalto 60 y dosis de 50Gy. El 78.7% 
que tuvieron mayor del 50% de respuesta ganglionar y 
del primario, fueron las que habían tenido buena res-
puesta con QT NAD. La mayoría de los pacientes como 
era de esperar, tuvieron radiodermitis seca grado uno y 
dos, debido a la energía utilizada, pero en 84 casos no 
hubo toxicidad.

La cirugía realizada en nuestras pacientes fue MRM 
más disección axilar (nivel I y II), en ninguna se ofreció 
cirugía conservadora aún con RCC a la NAD, no es es-
tándar pero puede tener beneficio al no comprometer 
la SVLE y SVT.45 Son pocos los estudios a favor de RT 
prequirúrgica,45,46 al analizar nuestros resultados histopa-
tológicos definitivos, encontramos que utilizar QT-RT 
secuencial prequirúrgica vs QT NAD ofrece mejor res-
puesta patológica en relación al residual del primario, 

Figura 2. 
Sobrevida libre de enfermedad (Kaplan-Meier).
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Tabla 8. 
Análisis estadístico de factores con impacto en sobrevida total.

Factores SE Sig.
CI 95%

Bajo   Alto

Edad 0.045 0.756 0.902 1.078

Etapa clínica 55.2 0.954 0.000 1.257

Tumor inicial (cm) 0.173 0.510 0.798 1.574

Histología definitiva 0.220 0.830 0.620 1.468

Factores histopatológicos 0.273 0.008 1.211 3.533

Tamaño patológico del tumor 0.400 0.266 0.292 1.404

No Ganglios linfáticos + 0.048 0.247 0.962 1.162

No Ganglios linfáticos resecados 0.423 0.650 0.529 2.777

Triple Negativo 49.265 0.874 0.000 3.582

SE, desviación estándar; Sig, significancia; CI, intervalo de confianza.
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ganglios positivos y ganglios resecados con significancia 
estadística. Sólo en un análisis univariado, los FHP favo-
rables fueron significativos (p=0.001), al adicionar RT a 
la QT prequirúrgica. La RPC no tuvo significancia al re-
cibir QT NAD sola o con RT prequirúrgica. En nuestra 
revisión no se analizaron los subtipos moleculares por no 
contar con la tecnología necesaria, son importantes en la 
respuesta al tratamiento porque la biología tumoral de-
pende también de estos factores y la SVLE y SVT se ve 
influenciada por éstos.13-19,23,28 

Por otra parte, el 49% tuvieron RE y RP positivos, 
por lo cual la respuesta a la HT en 304 pacientes se vio fa-
vorecida, sobre todo con TMX en posmenopáusicas. La 
expresión de HER2Neu fue negativo en 62.6% y positi-
vo en 21.5% y el manejo con TZM fue limitado. Setenta 
y tres pacientes fueron TN en nuestra serie, generalmen-
te tienen una evolución más agresiva, menor respuesta 
al tratamiento y mayor posibilidad de EAD, sobre todo 
cuando se asocia al subtipo Basal-Like,17,18,52 pero en 
nuestra revisión no son significativos para la respuesta al 
tratamiento, aunque fueron pocos casos. 

La consolidaron de la QT NAD fue en la mayoría 
también con FAC y algunos casos con taxanos, por fac-
tores patológicos adversos. A diferencia de la NAD, la 
mayoría (152) no tuvo toxicidad. 

La radioterapia adyuvante es el estándar de trata-
miento en CMLA, en la mayoría de las series. En nuestro 
caso, sólo 155 pacientes la recibieron. La RT ofrece con-
trol local, pero el estudio Danés47 no muestra impacto 
en SVT, y su papel en reducir la recurrencia en subtipos  

moleculares BL y HER2Neu-sobreexpresado es limi-
tado, porque estos subtipos modifican la respuesta al 
tratamiento. 

La media del seguimiento en este estudio fue 
37.17 (siete a 79 meses). Al finalizar los esquemas 
de tratamiento, el 84.3% respondieron y estaban sin 
AT, teniendo mayor significancia (p=0.001) el grupo  
QT-QX-QT-RT. A pesar del beneficio en los resulta-
dos histopatológicos al adicionar RT a la QT NAD, las 
pacientes que reciben QT-QX-QT-RT permanecen 
más libres de AT que este grupo.30-35 

La recurrencia fue en 54 pacientes de 84.3% que  
habían respondido, la mayoría después de un año y  
fue independiente del esquema de tratamiento utilizado 
(sin significancia). Lo mismo sucedió con TN, ya que re-
currieron más las que no eran TN. Hubo pacientes que 
recibieron RT prequirúrgica y recurrieron loco regional-
mente y aunque no influyó el esquema de tratamiento, 
hay que recordar que la RT ofrece control local, pero 
se ve modificado también por la biología de los subtipos 
moleculares.46,47,54

La curva de SVT de Kaplan-Meier fue del 95.9%, 
a pesar de tener un sesgo por las pacientes que perdie-
ron el seguimiento y se desconocía su estado es adecuada 
para esta EC, lo mismo sucede con la SVLE que fue del 
87.8%. El impacto de QT NAD como predictor de SVT 
está descrito y así lo reveló este estudio porque tuvo ma-
yor significancia el grupo QT-QX-QT-RT (p<0.001), 
en un análisis multivariado de diferentes factores pronós-
ticos, solo los FHP posquirúrgicos fueron significativos 
(p=0.008) para sobrevida total. Hay que recordar que 358 
de 435 pacientes tuvieron bordes, lecho quirúrgico, ILV 
y perineural negativos. En nuestra revisión, la EC solo fue 
significativa (p=0.001) para SVT en el análisis univariado, 
aunque es bien conocido que es factor de sobrevida. 

Al final del seguimiento, el 74.4% estaban sin AT 
y el 25.6% con actividad (incluye persistencia y EAD). 
Trescientos setenta y cuatro de 428 pacientes que estaban 
sin AT al final del tratamiento, permanecieron así hasta el 
final del estudio. Lo mismo que para la respuesta al final 
del tratamiento y la SVT, el esquema QT-QX-QT-RT 
fue significativo (p<0.001), para el control tumoral al final 
del estudio. Finalmente, el 62.8% estaban VSAT, 6.3% 
VCAT, 15.2% PSAT y 11.6% PCAT.

Vemos en nuestra serie que el estándar de manejo en 
CMLA con QT NAD prequirúrgica seguido de QT de 
consolidación y RT adyuvante, fue el segundo esquema 
más utilizado, pero con mayor significancia en control 
tumoral, SVT y SVLE. Aunque el manejo con QT-RT 
secuencial prequirúrgico seguido de QT de consoli-
dación fue el más utilizado, su mayor impacto sólo se 

Figura 3. 
Estado final del paciente. 
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observa en resultado histopatológico posquirúrgico. Al 
final el grupo QT-QX-QT-RT, logra más control. 
Otro dato interesante encontrando es que ni los factores 
hormonales, ni la presencia de TN modificaron la res-
puesta al tratamiento. Es importante poder identificar en 
un futuro en nuestra institución, los subtipos moleculares 
y determinar el grado de influencia en la respuesta al ma-
nejo en nuestra población. 
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 T Resumen

Introducción: Los tumores neuroendocrinos (NET) 
son neoplasias poco comunes, pero con una tasa de inci-
dencia cada vez más alta en el mundo. El objetivo de este 
estudio es describir la experiencia del Centro Médico 
Nacional “20 de noviembre” en el manejo de pacientes 
con NET.
Material y método: Se realizó un estudio de tipo re-
trospectivo, transversal, observacional y descriptivo, 
en pacientes con diagnóstico de NET atendidos en el 

Experiencia en el manejo de los tumores neuroen-
docrinos en el Servicio de Oncología del Centro 
Médico Nacional “20 de noviembre”, ISSSTE, en los 
últimos 10 años

Expertise in the management of neuroendocrine tumors at 
Oncology Service from Centro Médico Nacional “20 de  

noviembre”, ISSSTE, during the last 10 years
 

Arturo Pabel Miranda-Aguirre,1 Sergio Hernández-García,2 Juan Alberto Tenorio-Torres,3 Miguel 
Farias-Alarcón,4 Solís Aura Erazo-Valle.5

 T AbstRAct

Introduction: Neuroendocrine tumors (NET) are uncom-
mon neoplasms, but show steady growing incidence rates 
throughout the world. The aim of this study is to descri- 
be the expertise in the management of patients with neu-
roendocrine tumors.
Material and method: We performed a retrospective, trans-
versal, observational, and descriptive trial, including patients 
diagnosed with NET and treated by the surgical oncology ser-
vice, at the National Medical Center “20 de noviembre” from 
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Servicio de Oncología quirúrgica del Centro Médico 
Nacional “20 de noviembre”, de enero de 1999 a junio 
de 2010. El análisis se realizó mediante la prueba de ji cua-
drada, curvas de Kaplan y Meier y una regresión de Cox. 
Resultados: Se identificó a 25 pacientes con diagnós-
tico de NET, la media de edad fue de 52.4 ± 8.93 años 
y la relación hombre:mujer fue de 1:2.57. La media en-
tre el tiempo de evolución fue de 25.72 ± 16.08 meses. 
El síntoma más frecuente fue dolor. La mayoría de los 
tumores era bien diferenciada (17%) y localizada (60%). 
Los órganos más afectados fueron estómago y páncreas. 
El tratamiento más utilizado fue la resección quirúrgi-
ca. Hubo 32% de recaídas. Las variables que afectaron 
la supervivencia fueron localización, extensión, grado de 
diferenciación y tratamiento administrado (p<0.05). 
Conclusiones: La cirugía es el tratamiento preferido 
para este grupo de neoplasias, tanto del tumor primario 
como de la recaída. Cuando esto no es posible, el uso de 
los nuevos tratamientos sistémicos resulta una buena op-
ción. Se deben realizar más estudios de tipo prospectivo, 
con el fin de mejorar el tratamiento para estos tumores. 

Palabras clave: Tumores neuroendocrinos, recaída, 
resección quirúrgica, estudio observacional, Centro Mé-
dico Nacional, México.

 T IntRoduccIón 

Los tumores neuroendocrinos o NETs (por sus siglas 
en inglés, NeuroEndocrine Tumors), comprenden un gru-
po heterogéneo de neoplasias con histología común. 
Afectan glándulas endocrinas como la hipófisis, las pa-
ratiroides y la suprarrenal neuroendocrina, así como los 
islotes endocrinos dentro de tejidos glandulares, como 
la tiroides o el páncreas. Igualmente, afecta a las células 
neuroendocrinas dispersas entre células exocrinas, como 
las de tracto gastrointestinal (GI) y respiratorio (siste-
ma endocrino difuso). Tradicionalmente, los tumores 
hipofisarios, tiroideos y paratiroideos se estudian por 
separado. Los NETs del tracto GI, pulmones y timo se 
denominaban tumores carcinoides, aunque este término ha 
caído en desuso. Una pobre diferenciación del tumor in-
dica un alto grado de malignidad, pero la gran mayoría de 
NETs exhibe buena diferenciación y un crecimiento re-
lativamente lento.1 En 1907, Oberndorfer fue el primero 
en designar con el vocablo carcinoides a tumores ileales 

originados en las células enterocromafines (EC), produc-
tores de serotonina, que mostraban mejor pronóstico que 
los adenocarcinomas y de los que actualmente, se sabe 
poseen mecanismos neuroaminérgicos y/o receptores 
específicos en membrana celular, como los de somatos-
tatina, lo cual es importante para identificar y tratar estos 
tumores.2

Aunque los NETs son tumores raros, han incre-
mentado su tasa de incidencia en los últimos 30 años. 
Esto se debe, probablemente a la disponibilidad de me-
jores métodos diagnósticos. Los NETs más comunes son 
del tracto GI. En una serie de 13 715 pacientes con NET, 
publicada en 2003 y basada en los datos del programa es-
tadounidense Sobrevida, Epidemiologia y Resultados Finales 
(SEER, por sus siglas en inglés, Surveillance, Epidemiolo-
gy and End Results), se informó una incidencia ajustada 
al año para hombres y mujeres blancos de 2.47 y 2.58 
de 100 000/año, respectivamente.3 La incidencia fue más 
alta entre la población negra (hombres 4.48/mujeres 3.98 

January 1999 through June 2010. The analysis was performed 
using the Wilcoxon X2 and Kaplan-Meier curves.
Results: There were 25 patients with NET, the mean age was 
52.4 years ± 8.93, male : female ratio was 1:2.57. The mean 
of diagnosis time was 25.72 ± 16.08 months. The most com-
mon symptom was pain. Most tumors were well differentiated 
(17%) and located (60%). The most frequently affected organs 
were stomach and pancreas. The most used treatment was surgical 
resection. There were 32 % of relapses. Variants affecting sur-
vival were location, extent, differentiation degree, and treatment 
given (p<0.05)
Conclusions: Surgery is the first choice treatment for these neo-
plasms, both primary and relapsing. If not feasible, the use of 
new systemic treatments is a good option. Prospective studies are 
necessary in order to improve these tumors treatment.

Keywords: Neuroendocrine tumors, relapse, surgical resection, 
observational trial, National Medical Center, Mexico.
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de 100 000). La serie más grande es la registrada por Yao,4 
a partir de datos del SEER con 35 618 casos, durante el 
periodo de 1973 a 2004. La incidencia ajustada por año 
fue de 1.09 en 100 000 para 1973, misma que incremen-
tó hasta 5.25 en 100 000 para 2004, con una prevalencia 
ajustada a este periodo de 103,312 casos, lo que demos-
tró que los NET son más comunes de lo que se pensaba,  
ya que al comparar esta prevalencia con la de otros tumo-
res gastrointestinales, los NETs fueron más comunes que 
los tumores de esófago, hepatobiliares, de estómago y de 
páncreas en EUA. 

En el presente artículo se analizan datos de la ex-
periencia obtenida en el manejo de los pacientes con 
NETs, atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de 
noviembre” del ISSSTE a lo largo de 10 años. 

 
 T mAteRIAl y método

Estudio retrospectivo, observacional y analítico, en el que 
se revisaron los expedientes de pacientes con diagnóstico 
de NET, de la base de datos de Tumores Neuroendocri-
nos del Servicio de Tumores Mixtos y del archivo gráfico 
electrónico del Centro Médico Nacional (SIAH, texto 
y SIAH, gráfico). Se incluyeron pacientes con repor-
te de patología que confirmaba el diagnóstico de NET, 
atendidos por el Servicio de Oncología de ese centro hos-
pitalario durante el periodo comprendido entre enero de  
1999 y junio de 2010. Se excluyeron pacientes que no 
contaban con expediente clínico completo y quienes 
abandonaron el tratamiento, o se perdieron durante su 
seguimiento. Se analizaron variables como edad, sexo, 
lugar de residencia y año de ingreso. Se consideró el  
tiempo entre el inicio de síntomas y el diagnóstico, el sín-
toma o signo predominante, el lugar donde se realizó el 
diagnóstico, los estudios diagnósticos más usados, la lo-
calización al diagnóstico, el tipo de inmunohistoquímica 
usado, la extensión de la lesión, el tipo de tratamiento 
empleado, si hubo o no recaída y su tratamiento. Todo 
ello se comparó con el intervalo libre de progresión (ILP) 
y la supervivencia global (SG). Se clasificó a los tumores 
por su extensión en localizados, con extensión regional y 
metastásicos. 

Se definió como localizado, al tumor confinado del 
todo al órgano de origen. Con extensión regional, al que 
va de los límites del órgano de origen hasta alrededor de 
los tejidos u órganos adyacentes, o que infiltra ganglios 
linfáticos regionales. Metastásico, se calificó al tumor 
que se extiende a sitios remotos del órgano de origen. 
Para el grado de diferenciación, se usó una clasificación 
de la OMS de 2004, que define a tumores carcinoides 
o a tumores de las células de islotes pancreáticos, como 
tumores bien diferenciados o G1, a los carcinoides atípicos, 

como moderadamente diferenciados o G2, tumores pobremen-
te diferenciados como G3, y tumores anaplásicos como G4. 
Los tumores mixtos fueron aquellos con componente de 
adenocarcinoma y de tumores neuroendocrinos. Los 
tumores neuroendocrinos pancreáticos (GEP-NET) se 
clasificaron como insulinomas, gastrinomas, somatos-
tatinomas, vipomas o tumores no funcionales, según se 
describieron en el Servicio de Patología y de acuerdo, 
con su comportamiento clínico.

La estadística se valió del programa SPSS versión 
16. Las variables nominales se describieron en número 
y en porcentaje, y las continuas en media y desviación 
estándar. Se realizó un modelo de regresión de Cox y se 
recodificaron las variables predictivas para que tuviesen el 
número de sujetos necesarios para entrar al modelo (va-
riables dummies), y como variables dependientes a ILP y 
SG. 

Se recodificaron algunas variables, para que las ca-
tegorías tuvieran al menos cinco sujetos. Las variables 
continuas se expresaron en media y desviación están-
dar (DE) y las discretas en número y porcentaje. Para 
comparación de variables discretas se usó la prueba de ji 
cuadrada.. Las variables con efecto en el intervalo libre de 
enfermedad y la sobrevida global, fueron analizadas me-
diante curvas de Kaplan y Meier y una regresión de Cox. 
Las diferencias se estimaron como significativamente es-
tadísticas cuando la p<0.05.

 T ResultAdos

Se identificó un total de 25 pacientes con diagnóstico de 
NET confirmado por histopatología. En la Tabla 1 pre-
sentamos sus características demográficas. La incidencia 
de NET fue de 0.1% en pacientes atendidos por primera 
vez, en el Servicio de Oncología del CMN “20 de no-
viembre” en el periodo de 10 años. La edad promedio fue 
de 52.4 años, con rango de edad de entre 30 a 73 años. El 
sexo más afectado fue el femenino. La media en el tiempo 
de evolución fue 25.72 meses (DE ±16.08), con un rango 
que fue desde un un día hasta 212 meses (Tabla 1). 

El síntoma predominante más frecuente fue dolor 
(28%), seguido de sangrado de tubo digestivo alto (20%). 
Veinte por ciento de los pacientes era asintomático. El 
estudio de laboratorio y gabinete más útil para diagnós-
tico fue la TC (32%). La endoscopia fue el siguiente 
en frecuencia (12%). Un paciente (4%) se diagnosticó 
como NET de apéndice en el estudio histopatológico, 
después de una apendicectomía de urgencia por apendi-
citis aguda.

Los sitios primarios más frecuentes fueron estóma-
go y páncreas (16%, cada uno), seguidos del duodeno y 
de la glándula suprarrenal (12%, cada uno), del intestino 
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delgado y el apéndice (8%, cada uno) y los menos fre-
cuentes fueron ciego, pulmón, hígado y colon (4%, cada 
uno). La mayoría de NETs fue localizado (60%), y con 
evidencia de metástasis (32%). La mayor parte de NETs 
era bien diferenciada (17%), con 8% de tumores mode-
radamente diferenciados, y 4% de poco diferenciados  
e indiferenciados. No fue posible determinar el grado de 
diferenciación, en cuatro pacientes con los datos exis-
tentes en el expediente. En el 48% de los tumores, no 
se utilizó ningún tipo de inmunohistoquímica para in-
tegrar diagnóstico histopatológico. Cromogranina A fue 
el marcador tumoral más frecuente, en combinación con 
sinaptofisina (20%). 

El tratamiento de NETs primarios fue quirúrgico en 
60% de los pacientes, por resección completa (48%) o 
incompleta (12%). En relación con el tratamiento sisté-
mico, 20% de nuestra población lo recibió como única 

modalidad, de la cual 4% recibió sólo octreotida LAR, 
8% recibió quimioterapia citotóxica, y 8% otro tipo de 
tratamiento sistémico (inhibidores de tirosincinasa y bis-
fosfonatos, entre otros). Veinte por ciento recibió terapia 
combinada con cirugía y otra modalidad de tratamiento. De  
los ocho pacientes con metástasis en el diagnóstico, sie-
te tuvieron metástasis hepáticas y un paciente en hueso. 
El tratamiento para ellos consistió en quimioterapia ci-
totóxica (n=3), octreotida LAR (n=2), metastasectomía 
(n=1) y otros (n=2). El estudio de seguimiento más usado 
fue la TC, en ocasiones combinada con otros estudios, 
como el de catecolaminas urinarias. Se documentó recaí-
da en ocho pacientes, de los cuales tres tuvieron recaída 
a hígado, uno recaída loco regional, y uno más en hígado 
y ovario. Los tres pacientes restantes la tuvieron a otros 
sitios. El tratamiento para pacientes con recaídas fue oc-
treotida LAR (n=2), quimioterapia (n=1), combinación de  
octreotida LAR con metastasectomía (n=1), terapia  
de citorreducción (n=1) y algún otro tratamiento como 
IFN-alfa (n=1).

Los NETs con diferenciación en páncreas repre-
sentaron 28% (n=7) del total de la muestra, de los cuales 
tres fueron gastrinomas, dos insulinomas y dos no fun-
cionales. La localización más frecuente fue el páncreas en  
cuatro pacientes (57.2%). Un gastrinoma se localizó  
en el duodeno y dos más en el estómago. El comporta-
miento de éstos fue benigno en 57% y maligno en 43%. 
El síntoma predominante fue sangrado de tubo diges-
tivo alto en 43%, de los pacientes con GEP-NETs. El 
tratamiento para el tumor primario en este subgrupo de 
pacientes fue diferente con respecto al resto de los NETs. 
Las modalidades empleadas fueron resección completa 
con octreotida LAR adyuvante en dos (28.6%), y el tra-
tamiento sistémico en dos más (28.6%). Dos pacientes 
presentaban metástasis hepáticas al momento del diag-
nóstico, por lo que fueron tratados con inhibidores de la 
tirosincinasa. Sólo dos pacientes (28.6%) tuvieron recaí-
da, uno a hígado y otro loco regional, los cuales fueron 
tratados con citorreducción, IFN-alfa y octreotida LAR. 

 El seguimiento promedio fue de 58.04 ± 7.36 me-
ses, la media en el ILP fue de 47.6 meses y la media de  
SG, fue de 58.04 meses. Al final del estudio, el 48%  
de los pacientes estaban vivos y sin evidencia de actividad 
tumoral, el restante 52%, también vivo, pero con evi-
dencia de actividad tumoral. No se registraron muertes 
hasta el cierre del estudio. De acuerdo con las curvas de 
sobrevida de Kaplan-Meier, la localización del NET pri-
mario no influenció el ILP, con un valor p=0.076. Sin 
embargo, entre las variables que sí influyeron, se encontró 
la extensión del tumor y el grado de diferenciación, con 
una p<0.05, con lo cual se alcanzó el mayor intervalo en  

Tabla 1. 
Características generales de los pacientes.

Variable n Porcentaje
Total 25 100

Edad Media: 52.40 DE: 8.93

Sexo %

Hombres 7 28

Mujeres 18 72

Residencia
 - Área Metropolitana
 - Foráneos

%
14
11

56
44

Localización del tumor primario
 - Estómago
 - Páncreas
 - Duodeno
 - Suprarrenal
 - Yeyuno/íleon
 - Apéndice
 - Ciego
 - Pulmón
 - Hígado
 - Colon
 - Otro

%

4
4
3
3
2
2
1
1
1
1
3

16
16
12
12
8
8
4
4
4
4
12

Tiempo de evolución desde el inicio de los 
síntomas hasta el momento del diagnóstico 
(meses)

Media: 25.72 DE: 16.08

Desenlace
 - Vivo sin evidencia tumoral
 - Vivo con evidencia de actividad

12
13

48
52

PLE (meses) Media: 47.6 DE: 8.9

SG (meses) Media: 58 7.4

DE, Desviación estándar; PLE, periodo libre de enfermedad; SG, sobrevida global.
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tumores localizados y bien diferenciados. Con respecto 
a esta última variable, se formó un subgrupo de acuerdo 
con el grado de diferenciación y extensión. Se observó 
que, en tumores localizados, el grado de diferenciación 
influenció en la supervivencia (p<0.05), a diferencia de 
los tumores metastásicos, donde no se encontró dicha 
influencia. 

Para la SG, la localización del tumor primario sí mostró 
diferencia significativa, además de mejores tasas de supervi-
vencia para tumores localizados en el duodeno y el apéndice 
(Figura 1). La extensión del tumor también influenció a la 
SG (Figura 2). Al analizar el grado de diferenciación, re-
sultó que éste no afectó la SG significativamente, pero en 
un subgrupo de extensión del tumor, la diferencia sí fue 
significativa para tumores localizados, con una p<0.05, 
mientras que en tumores metastásicos, la supervivencia no 
fue afectada por el grado de diferenciación. Finalmente, el 
tratamiento utilizado para el tumor primario también afec-
tó significativamente a la SG (Figura 3).

En la regresión de Cox, se incluyeron las siguien-
tes variables predictivas para la SG: sexo, edad, tiempo 

de evolución, tumor primario, presencia de metástasis y 
recaída. Tanto para el PLE como la SG, la única varia-
ble que entró en el modelo con significancia estadística 
fue la extensión (localizado o regional vs metastásico). La 
extensión metastásica fue el único factor predictor, con-
trolado por el resto de variables clínicas (Tabla 2).

 T dIscusIón

El aumento en la incidencia de NETs está asociado con 
el incremento de la sospecha clínica de los médicos, 
combinado con la disponibilidad de mejores recur-
sos diagnósticos. La raza más afectada es la blanca (81%), 
seguida de la negra (afroamericana, 12%), asiática (5%) 
e indígena norteamericana (1%). Los NETs fueron 
tumores poco frecuentes en nuestra población derecho-
habiente. Sin embargo, como lo indican los resultados, la 
mayoría se detectó durante 2009. Aunque se han infor-
mado NETs en pacientes de todas las edades, la media de 
edad al diagnóstico en nuestros pacientes es similar a la se-
rie más grande de la que tenemos conocimiento (SEER)4 

y de igual forma, el sexo más frecuentemente afectado 

Figura 1. 
Sobrevida global de acuerdo con la localización del tumor primario.
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fue el femenino. Los NETs usualmente son esporádi-
cos, pero también se presentan como NETs múltiples y 
ocurren en síndromes genéticos como neoplasia endo-
crina múltiple (NEM) tipo 1, neurofibromatosis tipo 1, 
síndrome de Hippel-Landau, y esclerosis tuberosa, con 
una frecuencia muy baja (<1%) en tumores carcinoi-
des, y muy alta (80% a 100%) en tumores endocrinos 
pancreáticos (insulinomas, de 5% a 20%; gastrinomas, 
de 25% a 30%; tumores no funcionales de >50%). Los 
NETs gastroenteropancreáticos o GEP-NETs (Gastroen-
teropancreatic Neuroendocrine Tumors), son los tumores más 
frecuentes (67.5%), seguidos de los broncopulmonares 
(25.3%). Los GEP-NET representan alrededor del 2% 
de todos los tumores GI, con una incidencia global de 
2.5 a cinco casos por 100 000 habitantes al año, y con 
un ligero predominio entre mujeres. La agresividad, po-
tencial metastásico y pronóstico de NET, varían según la 
localización del tumor primario.5

El sistema endocrino difuso del tracto GI es el más 
grande del organismo, con más de 16 tipos de células en-
docrinas que producen más de 50 péptidos o aminas. 

Los GEP-NETs son capaces de preservar y amplificar la 
actividad de las células que los originan. Se caracterizan 
por secretar un gran número de péptidos y neurotrans-
misores, y por desarrollar síndromes clínicos (NETs 
funcionales). Puede tratarse de tumores no funcionales 
(biológicamente inactivos). Esto se debe a la síntesis hor-
monal o a su secreción y rápida degradación, a la síntesis 
de hormonas precursoras o inactivas, o a la cosecreción de  
hormonas antagonistas.5,6 

En nuestra serie, el tiempo desde el inicio de los sín-
tomas hasta el diagnóstico varió desde 0.03 a 120 meses, 
debido a que el paciente con menor tiempo de evolución 
presentó un cuadro de apendicitis aguda, y el que más 
tardó fue un gastrinoma que recibió manejo como en-
fermedad úlcero péptica durante 10 años. La media en 
el tiempo de evolución fue de 25.72 meses, lo que nos 
habla de la amplia gama de formas de presentación con las 
que cursan estos tumores. 

El síntoma más frecuente fue dolor y sangrado de 
tubo digestivo, lo que se relaciona con los sitios de lo-
calización del tumor. En esta muestra, el estómago y el 
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páncreas fueron los sitios más frecuentes. Los síntomas 
compatibles con síndrome carcinoide fueron rubicun-
dez, diarrea e hipertensión arterial, presentes en sólo 12% 
de los casos, lo que corresponde a lo informado en la lite-
ratura médica.1,6 Aunque sólo el 48% de los pacientes fue 
diagnosticado en nuestro centro hospitalario, este por-
centaje constituyó la mayoría de los pacientes. Dado que 
se trata de un hospital de concentración, el resto de los 
pacientes fueron referidos y con el diagnóstico de NET.

Como se señaló, las localizaciones más frecuentes 
de NETs en nuestra serie fueron estómago y páncreas, 
a diferencia de lo informado en otras, donde los sitios 
más comunes fueron intestino delgado, recto y ciego.5,6 

A pesar de que la localización no tuvo una diferencia con 
respecto al sexo (p>0.05),4 sí tuvo un efecto en la SG y se 
observó que los NETs en duodeno, apéndice e intestino 
delgado alcanzan mejores tasas de supervivencia. En rela-
ción con la extensión del tumor, la mayoría de los tumores 
estaba localizada. No obstante, hasta 32% se encontra-
ba con evidencia de metástasis, también por arriba de lo 
informado previamente,4 sólo unos cuantos pacientes  

presentaban extensión regional. Por supuesto, el ILP y la 
SG resultaron afectados por esta variable. El grado de di-
ferenciación más común fue el bien diferenciado, el resto 
de los grados fueron raros en la serie. En general, el im-
pacto de la diferenciación en la supervivencia fue discreto 
y mayor en tumores aún localizados (Figura 2).

La tomografía computarizada (TC) es el método 
preferido para identificar el tumor y sus metástasis, sin 
embargo, en algunos casos la especificidad de la TC ab-
dominal es pobre. El uso de péptidos radiomarcados y 
centellografía ofrece datos diagnósticos y recientemente 
se ha comprobado su valor terapéutico.7,8 La localización 
del primario con centellografía con octreótide marcado 
con I111 u OctreoscanTM es superior a TC y MRI, y ayuda 
en el diagnóstico y localización de carcinoides primarios o  
recurrentes, en predicción de respuesta a los análogos de  
somatostatina, en la estadificación y en la definición  
de enfermedad de apariencia benigna. La sensibilidad diag-
nóstica de este estudio se ha reportado hasta en 90% de  
pacientes asintomáticos y en pacientes con síntomas  
> 90%.9,10
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En el tratamiento de NET, la cirugía es aún la piedra 
angular. Igual que en otras series, la cirugía fue el trata-
miento con intento curativo más empleado por nosotros. 
En este informe, 60% de los pacientes fue sometido a 
resección completa o incompleta. La mayoría de las ve-
ces, la cirugía consistió en resección radical del órgano 
de origen, siempre que esto fue posible. Se realizaron 
cinco hemicolectomías (una con resección hepática), 
tres enucleaciones, tres adrenalectomías, dos resecciones 
amplias, una lobectomía pulmonar, una pancreatectomía 
distal, una gastrectomía total, una gastrectomía parcial, 
una resección intestinal, una ooforectomía y una tumo-
rectomía. En ningún paciente se realizó linfadenectomía 
electiva, a menos que hubiera evidencia de metástasis 
ganglionares. Existe controversia en cuanto al benefi-
cio de linfadenectomía. Los argumentos a favor son que 
mejora la etapificación, asegura resección R0, identifi-
ca metástasis ocultas, mejora el control loco regional y 
aumenta supervivencia sin incrementar morbilidad ni 
mortalidad. Los argumentos en contra son que no ofrece 
ventaja alguna en enfermedad avanzada, conlleva un au-
mento de morbilidad, de costos y no ofrece beneficio en 
la supervivencia.11-14 

En general, los NET pancreáticos fueron llevados 
a cirugía con resección completa; no obstante, muchos 
recibieron octreotida para control preoperatorio. A di-
ferencia de lo que informa la literatura,15,16 el tumor 
funcional más común en nuestra muestra fue el gas-
trinoma, seguido de insulinoma y de los tumores no 
funcionales. Sin embargo, el procedimiento realizado, la  
recaída y la sobrevida global no variaron con respecto  
a los informes previos. 17,18

El tipo de cirugía realizada afectó notablemente a la 
SG y al ILP de nuestros pacientes. Los mejores resulta-
dos con cirugía se lograron cuando fue posible realizar 
resección completa; en caso contrario, se alcanzaron  
con resección incompleta combinada con un tratamiento 
sistémico, como octreotida LAR. 

Las metástasis hepáticas por tumores neuroendocri-
nos representan 10% de todas las metástasis a hígado, en 
contraste con el resto, la presencia de éstas se asocian a 
sobrevida prolongada aún sin tratamiento (30% a cinco 
años). Sin embargo, el dolor y la debilidad asociada a he-
patomegalia y cambios hormonales afectan la calidad de 
vida del paciente. Noventa por ciento de las metástasis 
son multifocales y bilaterales al diagnóstico; con frecuen-
cia su resección no es posible. No obstante, los pacientes 
pueden recibir cirugía citorreductora, si al menos 90% 
del tumor es resecable. La cirugía de tipo paliativo se in-
dica en tumores funcionales con metástasis no operables 
con el objetivo de controlar los síntomas, cuando el tu-
mor primario se localiza en intestino delgado y ocasiona 
obstrucción, o bien, si la cirugía permitirá un tratamien-
to multimodal.19-21 Nosotros realizamos sólo una cirugía 
citorreductora en un paciente que presentó recaída loco 
regional. Las metastasectomías hepáticas reportan una su-
pervivencia a cinco años de 50% a 76%, en pacientes con 
embolización de la arteria hepática y cirugía, contra una 
supervivencia de 20% a 30% en pacientes sin tratamien-
to.22,23 En nuestra experiencia, de los siete pacientes que 
presentaban metástasis hepática al momento del diagnós-
tico, sólo en uno fue posible realizar metastasectomía, y 
de los tres pacientes que presentaron recaída a hígado, sólo 
en uno fue posible realizar el mismo procedimiento. La 
embolización portal para conseguir hipertrofias hepáticas 
compensadoras, la radiofrecuencia y las hepatectomías 
secuenciales aumentan la resecabilidad y actualmente son 
de gran utilidad para tumores con metástasis hepáticas no 
candidatas a cirugía de inicio.24,25 El control de los sín-
tomas para radiofrecuencia y quimioembolización se ha 
logrado hasta en 70% a 80% y 60% a 95%, respectiva-
mente.26-30 

El trasplante hepático se ha considerado una op-
ción, aunque la experiencia es limitada de acuerdo con 
las series reportadas.31-33 No obstante, se han alcanzado 
porcentajes de sobrevida global hasta de 69% a cinco años 
en pacientes con NET gastrointestinales.34 Una revisión 
sistemática reciente demostró tasas de sobrevida de has-
ta 44% a cinco años con una sobrevida media de 54.45 
+/- 6.31 meses en pacientes con NET pancreáticos avan-
zados sometidos a trasplante hepático.35 Los factores que 
se han informado y están asociados con buenos resultados 
son la edad menor de 55 años y un grado de proliferación 
tumoral bajo con un Ki67 < 10%.36

La terapia sistémica con el uso de análogos de so-
matostatina como octreotida y lanreotide es útil para el 
tratamiento del síndrome carcinoide. Su efectividad para 
reducir la rubicundez facial y la diarrea es hasta del 70% 
a 80%. Además se ha demostrado que tienen un efecto 

Tabla 2. 
Test general de entrada al modelo. Dependiente de sobrevida global.

Paso -2 Log probabilidad
General (puntaje)

ji cuadrada GL Sig.

1a 96.532 8.080 2 .018

a, variable(s) entrando en el paso número 1: extensión; GL, grados de libertad; Sig, significan-

cia.
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citostático especialmente en los NETs bien diferencia-
dos.37,38 El estudio PROMID fue un ensayo clínico doble 
ciego controlado, que demostró que el uso de octreoti-
da de liberación prolongada (Octreotida LAR) alargó el 
tiempo de progresión hasta ocho meses en NETs de-
rivados del intestino medio metastásicos funcionales y 
no funcionales.39 En nuestra serie, la octreotida LAR 
como modalidad única alcanzó las mejores tasas de su-
pervivencia en pacientes en que no fue posible realizar 
cirugía. Interferón (IFN) alfa es útil como terapia adicio-
nal cuando el síndrome carcinoide no se resuelve con los 
tratamientos anteriores, además se han informado res-
puestas parciales de 4% y enfermedad estable en 26% en 
series prospectivas con el uso de IFN alfa.40,41 La mielo-
supresión, fatiga y toxicidad son las principales limitantes 
con este tratamiento. La quimioterapia citotóxica se indi-
ca en pacientes como primera línea en NET pobremente 
diferenciados y en los que presentan NET bien diferen-
ciados con enfermedad rápidamente progresiva o con 
metástasis extensas que no han respondido o han mos-
trado progresión después del uso de otros tratamientos. 
Los esquemas de quimioterapia que mostraron respuestas 
modestas en estudios prospectivos fueron estreptozoci-
na en combinación con 5-FU o doxorrubicina, empero,  
la toxicidad renal fue hasta de 35%.42,43 La temozolamida en  
combinación con talidomida y bevacizumab se evaluó 
en dos estudios prospectivos, donde la respuestas fueron 
mejores para los NET pancreáticos (45% de respuestas 
parciales con temozolamida mas bevacizumab).44,45 Un 
estudio reciente informó respuesta parcial hasta de 70% 
con la combinación de temozolamida y capecitabine.46 Los 
NET pobremente diferenciados de células pequeñas que  
asemejan al carcinoma pulmonar de células pequeñas 
son tratados con la combinación de platino con inhibido-
res de la topoisomerasa. 47 

Los tumores neuroendocrinos son tumores altamen-
te vascularizados, y expresan tanto factor de crecimiento 
del endotelio vascular (VEGF) como receptor del VEGF. 
La evidencia actual apoya el uso de blancos moleculares 
en la vía de señalización del VEGF. En un estudio fase 
III que comparó el uso de sunitinib vs placebo en 171 
pacientes con NET pancreáticos avanzados, se encon-
tró una mejoría en la supervivencia libre de progresión 
(SLP) con una media de 11.4 meses en el grupo de suni-
tinib, en comparación con 5.5 mes en el grupo control 
(p<0.001).48 En este estudio, los inhibidores de la vía de 
mTOR son otros blancos moleculares prometedores 
para el tratamiento de los NET avanzados, de acuerdo 
con los resultados de dos estudios fase III que evaluaron la 
respuesta al tratamiento con everolimus (RADIANT-2 
y RADIANT- 3). En el primero se aleatorizaron, 429 

pacientes con tumor carcinoide avanzado a recibir eve-
rolimus + octreotida LAR o sólo octreotida LAR. Los 
resultados en la media de la SLP favorecieron al grupo de 
everolimus (16.4 meses vs 11.3 meses). Sin embargo, en 
la revisión por un comité central, la p=0.026, no alcanzó 
significancia estadística (preestablecida como p=0.024).49 
En el segundo estudio, se incluyeron 410 pacientes 
con NET pancreático avanzado, 207 pacientes reci-
bieron everolimus 10 mg/día hasta la progresión y 203 
pacientes sólo placebo. La media en la SLP en el grupo 
experimental fue de 11 meses, en comparación con el 
grupo placebo que fue de 4.6 meses. El estudio concluyó 
que everolimus reduce el riesgo de progresión en 65% 
(RR= 0.35, p=<0.0001), independientemente si el pa-
ciente había recibido o no tratamiento previamente con 
análogos de somatostatina o quimioterapia.50 

El pronóstico para los pacientes con NET y GEP-
NET depende de la localización y la extensión de la 
enfermedad. En general, tumores de apéndice y recto tie-
nen mejor pronóstico, con supervivencia a cinco años de 
cerca del 100% en tumores localizados. En contraste, los 
NETs de intestino delgado (en especial de íleon) son más 
agresivos y tienen peor pronóstico. Otros factores pro-
nósticos adversos descritos son el grado histológico alto, 
la presencia de metástasis hepáticas, el índice proliferativo 
por Ki-67 >25%, los tumores pobremente diferenciados 
y el número de metástasis hepáticas. El único factor que 
se ha encontrado que mejora la sobrevida es el tratamien-
to inicial con cirugía.51

 T conclusIón

Los NETs son neoplasias raras. Su incidencia ha au-
mentado notablemente, quizá por un incremento en 
la sospecha clínica y por avances de métodos diagnósti-
cos. Muchos de estos tumores no causan síntomas y el 
diagnóstico puede llegar a ser muy tardío. El sangrado 
de tubo digestivo es frecuente en NETs con diferencia-
ción pancreática (GEP-NET). La cirugía con resección  
completa continúa siendo la piedra angular para tratar 
la lesión primaria y metástasis susceptibles de resección. 
El uso de octreotida LAR resulta una buena opción en 
resección incompleta, en presencia de metástasis o en la 
recaída. El pronóstico de NET es bueno, ya que la ma-
yoría se clasifica como tumores bien diferenciados, y se 
registra una buena tasa de SG, a pesar de la presencia de 
metástasis o recaída. Aunque la localización más frecuen-
te de éstas últimas es el hígado, pueden ser susceptibles a 
resección quirúrgica. La recaída es frecuente en NET y 
actualmente se disponen de nuevos tratamientos que han 
mejorado la SLP; sin embargo, se requiere de mayor in-
vestigación con estudios prospectivos que valoren el uso 
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de estas nuevas opciones de tratamiento y que además 
contemple la posibilidad de adyuvancia, con el objetivo 
de disminuir el porcentaje de recaída. No obstante, la 
baja frecuencia de estos tumores es la principal limitante 
con las que nos enfrentamos.
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 T Resumen

El mesotelioma pleural maligno es una neoplasia con 
gran mortalidad de 99% a 5 años, con pocas expectati-
vas de tratamiento, enfrentándose a diferentes problemas 
como son la rareza del padecimiento, la dificultad para 
estadificarla, la naturaleza agresiva, poca sensibilidad a 
quimioterapia. Todo esto aunado a procedimientos qui-
rúrgicos agresivos, que pocos de los pacientes pueden 
tolerar por su edad, además de padecer diferentes enfer-
medades comorbidas.
Entre los procedimientos quirúrgicos empleados son 
la pleurotomía extrapleural, y la pleurotomía más de-
corticación y pleurodesis. Sin embargo, todos estos 
procedimientos son paliativos únicamente con pocas po-
sibilidades de control y altos índices de recurrencia como 
tratamiento único.
Se ha ofrecido otro tipo de tratamientos, como el empleo 
de la quimioterapia convencional, teniendo pocos bene-
ficios con esquemas basados en platino más pemetrexed. 
Esto ha dado un beneficio de tres meses, comparada con 
platino solo, teniendo sobrevidas de cuatro a 12 meses. 
Se ha intentado la combinación de quimioterapia con 
otras terapias como los antiangiogénicos, inhibidores de 
tirosinquinasa, el uso de inmunosupresores, los cuales no 
han demostrado ningún beneficio, ni se ha podido supe-
rar la combinación de pemetrexed con platino.

Mesotelioma pleural maligno

Malignant Pleural Mesothelioma

Mónica Edith Serna-Camacho,1 Seir Alfonso Cortes-Cárdenas.2

 T AbstRAct

Malignant pleural mesothelioma is a neoplasm with high morta-
lity of 99% at 5 years and with little prospect of treatment, facing 
different problems such as the rarity of the disease, the difficulty 
of staging, aggressive nature, little sensitivity to this combined 
chemotherapy aggressive surgical procedures that few patients can 
tolerate because of their age and suffer various diseases coomor-
bidas. The surgical procedures used are extrapleral pleurotomy 
and more pleurotomy pleurodesis decortication and yet all these 
procedures are palliative only limited control and high rates of re-
currence as a single treatment. Has been offered other treatments 
such as conventional chemotherapy having little benefit with 
platinum-based schemes more pemetrexed giving a benefit of 3 
months compared with platinum alone have survivals of four to 
12 months. Attempts have been combining chemotherapy with 
other therapies such as anti angiogenic inhibitors tirosinkinasa, 
the use of immunosuppressants which have shown no benefit or is 
able to overcome the combination of pemetrexed with platinum.

Keywords: Malignant pleural mesothelioma, pleurotomy, de-
cortication, chemotherapy, tag therapy, Mexico. 
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Palabras clave: Mesotelioma pleural maligno, pleu-
rotomía, decorticaciòn, quimioterapia, terapias blanco, 
México.

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es una 
neoplasia pleural, para la cual hay pocas formas de 
tratamiento efectivas, y una mortalidad general a cin-
co años del 99%.1 Hasta la fecha, no existe la cura 
para el mesotelioma. 

El tratamiento quirúrgico permanece como el área 
más controversial debido a la rareza de la enfermedad, 
el curso agresivo, los cortos tiempos de vida media, las 
diferencias históricas en la estadificación, han contribui-
do a dificultar la realización de estudios comparativos 
aleatorizados, para confrontar las técnicas quirúrgicas 
principales en el manejo del MPM: la neumonectomía 
extrapleural (NE) y la pleurotomía/decorticación (P/D). 
De hecho no hay estudios comparativos aleatorizados, 
controlados, que contrasten estas dos técnicas quirúrgi-
cas o cirugía vs no tratamiento quirúrgico. Los estudios 
actuales son retrospectivos, contienen diferentes cohor-
tes de pacientes, y la falta de un necesario grupo control, 
sin tratamiento quirúrgico para comparar. Además, mu-
chos de estos estudios tienen diferentes esquemas de 
adyuvancia, tales como radioterapia, quimioterapia, y 
otras terapias nuevas como son la terapia fotodinámi-
ca, quimioterapia intrapleural hipertérmica, radioterapia 
externa, radioterapia de intensidad modulada, braquite-
rapia, combinaciones, y de una manera no estandarizada.2

Sin tratamiento, la vida media esperada en esta 
neoplasia se encuentra entre cuatro a 12 meses,3 la radio-
terapia sola no es efectiva como tratamiento primario por 
la naturaleza multifocal, por lo cual se requieren campos 
grandes y no se logra la dosis suficientes para un adecuado 
control, además las dosis requeridas para tratamiento de-
finitivo son intolerables por el pulmón y por la probable 
toxicidad cardíaca.4

Los resultados con quimioterapia sistémica bajo res-
puestas parciales, están reportados entre el 15% y 20%, 
respuestas completas son raras.5 A raíz de los pobres re-
sultados con quimio y radioterapia, se ha estudiado el 
manejo quirúrgico como alternativa terapéutica efectiva.

La dificultad en el tratamiento quirúrgico del meso-
telioma, está dada por varias razones:

1. Su diseminación a través de la superficie de la sero-
sa pleural, con infiltración temprana a las estructuras 
subyacentes, esto hace que con la cirugía no se pueda 
retirar fácilmente el tumor en forma completa.

2. Es frecuente la presencia de múltiples sitios infiltra-
dos en la pleura parietal, con compromiso temprano 
de la pleura visceral.

3. Los pacientes consultan tardíamente, pues el curso 
de la enfermedad hace que los síntomas no sean es-
pecíficos y son de gradual inicio.

4. Los pacientes son generalmente adultos con comor-
bilidad asociada. 

5. Un adecuado manejo de la enfermedad, involucra 
una terapia local y sistémica.6 

La remoción quirúrgica de la pleura y ablación del 
espacio pleural, para evitar la recurrencia del derrame pleu-
ral, son algunos de los procedimientos a realizar. La 
pleurotomía se denomina al procedimiento, en donde el 
tumor es removido de la pleura. El grado de resección varía 
entre centros, en algunos pacientes la resección pleural 
no puede ser completada, debido a invasión del tumor 
al parénquima pulmonar y el espacio interlobular. Un 
pequeño grupo de pacientes con tumores pequeños con-
finados a la pleura, se benefician de la pleurotomía.

Pleurotomía o P/D y pleurodesis, son cirugías pa-
liativas que generalmente mejoran los síntomas, sin un 
impacto sustancial en la supervivencia.

Por lo cual, la resección quirúrgica completa ha sido 
considerada el tratamiento principal, sin embargo es casi 
imposible alcanzar resecciones microscópicas completas 
con cirugía sola, debido a lo citado previamente. La ana-
tomía de la pleura y la forma de infiltración tumoral del 
MPM, con su capacidad para infiltrar las estructuras veci-
nas, por lo cual la cirugía sola como tratamiento, se asocia 
a una alta tasa de recurrencias.7

A continuación se realiza una revisión del manejo 
quirúrgico del MPM. Se mencionan las diferentes téc-
nicas y se describen los resultados de tratamiento con 
cirugía sola.
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La P/D es una técnica que intenta retirar la pleura, 
mediante disección roma de las estructuras que envuelve. 
Se reporta una mortalidad con esta técnica quirúrgica de 
1% a 2% en centros especializados, la complicación más 
común es la fuga permanente de aire, que ocurre hasta en 
el 10% de los casos. Otras complicaciones reportadas son 
la neumonía, empiema y hemorragia. La P/D es efectiva 
en el control del derrame pleural, la sobrevida media al-
canzada con este procedimiento en diferentes estudios está 
entre nueve y 20 meses (Tabla 1). El problema técnico en 
este procedimiento, es la dificultad para la separación de la 
pleura visceral del parénquima pulmonar, puesto que fre-
cuentemente terminan este procedimiento con resecciones 
incompletas.8 

La NE consiste en la resección en bloque de la 
pleura visceral y el segmento de pulmón correspondien-
te, además el diafragma con o sin pericardio ipsilateral. 
En estudios recientes de las dos últimas décadas, han 
demostrado alentadores resultados en pacientes selec-
cionados, especialmente como parte del tratamiento 
trimodal (Quimioterapia neodayuvante o adyuvante más 
radioterapia y cirugía), principalmente en pacientes con 
enfermedad resistente a la administración de quimiotera-
pia, con beneficios en la sobrevida. Sin embargo, existen 
otros estudios que reportan falla en el diseño sin aleato-
rización, estudios controlados que no permite obtener 
resultados más consistentes, en términos de superviven-
cia a largo plazo.9 La mortalidad de este procedimiento, 
ha disminuido en las últimos años de un 30% a menos 
del 5%, cuando se realiza en centros especializados y 
en pacientes seleccionados.10 Este procedimiento está 
indicado para enfermedad localmente avanzada, espe-
cialmente en pacientes con tumor, en que es imposible 
separar la pleura del parénquima pulmonar, comparada 
con la P/D, tiene una menor frecuencia de recurrencia. 
La mayor dificultad para la decisión de si el paciente es 
candidato a NE, es justamente definir qué enfermo se 
beneficia de este procedimiento, a pesar de los mejores 

esfuerzos para seleccionar el candidato más apropiado, no 
hay un consenso preoperatorio para elegirlo ni criterios 
de inclusión para los pacientes, a los cuales se les pudiera 
ofrecer esta alternativa terapéutica.

La NE ofrece mejor control local, pero una mayor 
frecuencia de morbimortalidad, además pocos pacientes 
están fisiológicamente en capacidad de ser sometidos a 
un procedimiento quirúrgico tan grande al momento del 
diagnóstico, P/D ofrece un menor control local pero tie-
ne una más baja morbimortalidad y puede ser tolerado 
por más pacientes. La sobrevida general seguida de los dos 
procedimientos quirúrgicos, es pobre y el uso de terapia 
adyuvante es necesario.11 

El riesgo de recurrencia en el hemitorax ipsilateral, 
posterior a cualquiera de estos dos procedimientos es alta, el 
MPM crece entre la pleura una capa delgada de tejido que 
envuelve completamente al tórax y sus órganos, la invasión 
a órganos está prácticamente siempre presente, por lo cual 
una resección RO es prácticamente imposible.

En una publicación reciente,12 se presentan los re-
sultados de 17 estudios de 13 centros, donde se utilizó 
principalmente la terapia multimodal, quimioterapia 
neodayuvanate o adyuvante, radioterapia adyuvante, y 
una relativa nueva técnica de quimioterapia hipertérmica 
intrapleural.13 El rango de seguimiento en estos estudios 
fue de 13 a 85 meses, con sobrevida reportada entre 12 a 
24 meses. La decisión para realizar una NE o una P/D fue 
basada en los hallazgos transoperatorios, etapificación, 
condición médica general y juicio transoperatorio del 
cirujano. La NE fue el procedimiento elegido principal-
mente en paciente con enfermedad localmente avanzada, 
mientras que P/D fue seleccionada para pacientes con  
tumores pleurales viscerales mínimos (Tabla 2).

 T tRAtAmiento médico

El MPM es una patología menos estudiada, que el cáncer 
pulmonar. Los pacientes tienen poco beneficio con las 

Tabla 1. 
Estudios con pleurotomía sola (se enlistan aquellos con > 10 pacientes).

Autor Cirugía Año N
Media de SV 

(meses)
SV a 2 años Mortalidad (%)

Brancatisano et al Pleurotomía 1991 45 16 21 2

Rusch et al Pleurotomía 1991 26 10 20 ND

Allen et al Pleurotomía 1994 56 9 9 6

Soysal et al Pleurotomía 1997 100 17 ND 1

Ceresoli et al Pleurotomía 2001 38 13 ND ND
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terapias establecidas para este padecimiento, así como hay 
poco estudio sobre el desarrollo de nuevas terapias para 
esta neoplasia.

En múltiples estudios actuales, se están haciendo 
protocolos de estudio con diferentes citotóxicos, terapias 
biológicas e inmunoterapia.

 T QuimioteRApiA

La combinación de quimioterapia basada en platino, ha 
sido el único tratamiento que ha demostrado un bene-
ficio en la sobrevida de estos pacientes. La combinación 
con pemetrexed en primera línea, ha dado un beneficio 
en sobrevida de tres meses vs platino solo, mejorando 
la sobrevida media de 9.3 a 12.1 meses (p=0.02) y con 
respuestas radiológicas objetivas (RR), en tiempo li-
bre de progresión (TTP), así como en la calidad de vida 
(QOL).14

Otra combinación que ha demostrado beneficio si-
milar es el raltitrexed y platino (11.4 meses vs 8.8 meses). 
Sin embargo, la RR fue pobre comparada con la combi-
nación de pemetrexed y cisplatino. En cuanto a la calidad 
de vida, no se ha observado ninguna mejoría.15

Otras drogas estudiadas han sido el vinorelbine o mi-
tomicina, vinblastina y cisplatino (MVP), comparado con 
terapia de soporte en donde realmente no se vio ninguna 
mejoría (HR 0.89, p=0.29).16

Con estos datos, se ha considerado como trata-
miento estándar la combinación de pemetrexed con 
cisplatino,17 aunque en muchos hospitales se ha hecho la 
sustitución de carboplatino por el cisplatino, justificando 
que este tiene menor toxicidad y es más sencilla su apli-
cación. Sin embargo, esta combinación no tiene grandes 
estudios fase III, que apoyen esta combinación. Existen 
algunos estudios fase II, en los cuales se ha demostrado 

buena respuesta con la combinación de una RR, entre 
20% y 30%. Sin embargo, la RR es menor comparada 
con la combinación de cisplatino, aunque la respuesta 
radiológica es difícil de evaluar en pacientes con mesote-
lioma, pero el tiempo libre de progresión se ha reportado 
muy similar con ambas combinaciones (63% vs &4%).18 

La terapia con tripletes no ha demostrado ser mejor 
que los dobletes en el mesotelioma.

En cuanto a la duración del tratamiento no se ha 
podido definir el número de ciclos, que debe recibir un 
paciente. No obstante, se deja a juicio clínico del médico 
de acuerdo a respuesta, estado funcional del paciente y 
toxicidad del mismo. 

En cuanto a la terapia de segunda línea para el meso-
telioma, no existe una terapia estándar, sólo tenemos un 
estudio fase III, donde se demuestra que la quimiotera-
pia comparada con terapia de soporte, es mejor usando 
pemetrexed monodroga, demostrando control de la 
enfermedad (59% vs 19%) y TTP (3.7 vs 1.5 meses 
p=0.0002), para el brazo de pemetrexed, aunque no exis-
te diferencia en cuanto a QOL.19

 T pRedicciones peRsonAlizAdAs

Este padecimiento al igual que el cáncer pulmonar, ha 
sido estudiado durante la última década con múltiples 
marcadores moleculares. 

Entre las diferentes características que se han encon-
trado, existe en la inmunohistoquímica una sobreexpresión 
de timidilato sintetasa, el receptor de folatos alfa, el cual es 
altamente expresado en el mesotelioma. No obstante, no se 
ha observado ninguna relación de éste, con mejores resulta-
dos al tratamiento con pemetrexed.20

En la toxicidad de platino mediada por la formación 
uniones de platino-DNA, las cuales pueden ser reparadas 

Tabla 2. 
Estudios de Neumonectomia extrapleural (NE).

Institución Periodo No
Edad X 
(años)

Seguimiento 
(meses)

SV (%) meses

Brigham and Women´s Hospital, Boston, MA 2004-2006 96 60 31 13.1

1980-1997 183 57 13 19

University Hospital , Zurich; Switzerland 2000-2003 45 59 46 23

Swedish Cancer Institute, Seatle,WA 1997-2008 46 60 21 25

Warren Magnusen Clinical Center, Bethestda, MD 1993-1996 25 ND 23 11

Policlinico tor Vergata University; Rome, Italy 1985-2004 41 58 14 13

Royal Prince Alfred Hospital 1994-2008 70 55 13 20

Medical University of Vienna, Vienna, Austria 1994-2005 49 59 85 12.4
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por enzimas ERCC1. En cáncer pulmonar la baja expre-
sión de ERCC1, predice un beneficio en el tratamiento 
con platino. Sin embargo, en mesotelioma predice una 
pequeña mejoría en la sobrevida global. 

 T pRuebAs pRedictivAs moleculARes 

Bueno y colaboradores han estudiado la relación de cua-
tro genes, como factores predictivos en mesotelioma. 
Ésto se ha validado en pacientes con mesotelioma, mane-
jados quirúrgicamente y divididos en grupos de buen y 
pobre pronóstico, donde se ha visto sobrevida media de 
16.8 vs 9.5 meses, respectivamente. Estas pruebas, no 
influyen en el tratamiento de pacientes manejados con 
quimioterapia.21

 T biomARcAdoRes e imAgen 

La mesotelina es un biomarcador encontrado en pacien-
tes con MPM. No obstante, su valor clínico aún no está 
bien definido. Éste se ha encontrado en pacientes con 
enfermedad voluminosa y predice sobrevida, sus niveles 
disminuyen cuando hay respuesta al tratamiento, pero no 
hay evidencia que los iniciales predigan respuestas.22

 T teRApiAs blAnco

Múltiples terapias blanco se han estudiado en la últi-
ma década, se ha encontrado genes supresores como 
el p161NK4a, p14ARF, NF2 y TP53, pero estas alte-
raciones no han dado pauta a terapéuticas específicas. 
También se han hallado anormalidades en diferentes fac-
tores de crecimiento, angiogénesis y apoptosis, los cuales 
han originado estudios con diferentes terapia blanco.

 T Angiogénesis

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
se ha encontrado elevado en sangre y líquido de derrame 
pleural. La sobreexpresión es un factor de mal pronós-
tico. Varios estudios fase II, han usado la aplicación de 
bevacizumab con gemcitabine y platino vs gemcitabine 
y platino solos, sin embargo los resultados no fueron 
alentadores, ya que no se demostró ningún beneficio en 
aquellos pacientes, en quienes se agregó bevacizumab al 
manejo de quimioterapia.23

Otros estudios han combinado bloqueadores de ti-
rosinquinasa, como vatalanib o cediranib, pero ninguno 
ha demostrado una eficacia. 

Drogas inmunosupresoras como la talidomida, que 
es un teratogénico con actividad antiangiogénica se en-
cuentran en estudio. Los resultados de estudios fase III, 
donde se aplica talidomida de mantenimiento en pacientes  

tratados con cisplatino y pemetrexed, aún están en espera 
de salir (NTR798).

 T ReceptoRes de egFR

Este ha tenido cierta importancia en el tratamiento de 
cáncer de pulmón. No obstante, la expresión de EGFR 
en mesotelioma, no ha tenido ninguna relevancia en los 
estudios donde se ha aplicado erlotinib o gefitinib.

El uso de inhibidores TK como sunitinib o sorafe-
nib, han demostrado ligera mejoría. Sin embargo, son 
estudios fase III los cuales son de difícil interpretación, 
debido a que la selección de pacientes no ha sido homo-
génea.24

 T inmunoteRApiA

Aun cuando el mesotelioma no es una neoplasia asociada 
a la inmunidad, se ha observado elevación de CD8 y cé-
lulas T, asociadas a un mejor pronóstico, por lo cual se ha 
considerado una supresión natural.

 T conclusiones

Hay un evidente esfuerzo por mejorar las diferentes te-
rapéuticas del MPM, basado en experiencias anteriores 
en instituciones seleccionadas y estudios cooperativos, 
muchos grupos continúan investigando cómo la cirugía y 
la terapia multimodales, pueden mejorar la sobrevida de 
estos pacientes.

La historia natural del MPM es desalentadora, con 
una media de sobrevida de aproximadamente siete meses 
sin tratamiento, la cirugía paliativa puede incrementar el 
tiempo de sobrevida, y los mejores resultados observados 
a largo plazo, están dados por el manejo con cirugía y te-
rapia trimodal.

Son necesarios estudios prospectivos controlados 
aleatorizados, para conocer realmente el beneficio de la 
cirugía o la superioridad de la NE sobre P/D.

Los avances con diferentes agentes citotóxicos y te-
rapias blanco, no han podido superar la sobrevida global 
que se tiene desde hace casi una década, con la combina-
ción de platino y pemetrexed. 
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 T Resumen 

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) 
representa aproximadamente el 75%, de todos los tumores  
pulmonares. Los genes comúnmente mutados en esta 
neoplasia son: el EGFR, el KRAS y recientemente, se re-
portó la proteína de fusión EML4-ALK. Las mutaciones 
en el EGFR y la fusión proteína de fusión EML-ALK, 
confieren sensibilidad a los inhibidores de cinasa de 
tirosina (TKIs), mientras las mutaciones de KRAS con-
fieren resistencia a los estos. La frecuencia de este tipo de 
mutaciones, varía en diferentes grupos étnicos. Por este 
motivo, en la actualidad surge el interés de llevar a cabo la 
genotipificación de cada uno los pacientes con CPCNP, 
con la finalidad de personalizar el tratamiento de acuerdo 
a su fondo genético. Por lo cual en este artículo, nos enfo-
camos a describir mecanismos moleculares presentes en  
los pacientes con cáncer de pulmón, los cuales, impacta-
rán en la toma de decisión del tratamiento adecuado para 
el paciente oncológico. 

Palabras clave: Cáncer de pulmón de células no 
pequeñas, mutación, EGFR, KRAS, EML4-ALK, Mé-
xico.

Genotipificación en cáncer de pulmón de células 
no pequeñas

Genotyping Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) 

Alma Delia Campos-Parra,1 Graciela Cruz-Rico,1 Oscar Arrieta.1,2

 T AbstRAct

Non-small cell Lung cancer (NSCLC) represents approxima-
tely 75% of all lung tumors. Commonly mutated genes in this 
neoplasia are: EGFR, KRAS and recently was reported the fu-
sion protein EML4-ALK. The mutations in the EGFR and 
the EML4-ALK fusion protein confer sensitivity to tyrosine 
kinase inhibitors (TKIs), while KRAS mutations confer resis-
tance to these. The frequency of these mutations varies in different 
ethnic groups. Is for this reason, it is important the genotyping of 
the patients with NSCLC, in order to customize the treatment 
to each patient according to their genetic background, this generate 
an increase in overall survival. So in this chapter, we describe the 
molecular mechanisms present in patients with lung cancer, this 
impact to determine appropriate lung cancer patient treatment. 

Keywords: Non Small Cell Lung Cancer, mutation, EGFR, 
KRAS, EML4-ALK, Mexico.
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La carcinogénesis pulmonar es un proceso crónico 
que involucra múltiples alteraciones genéticas, celulares 
y tisulares, resultado de modificaciones en genes que re-
gulan el crecimiento, la diferenciación y la apoptosis, lo 
que finalmente lleva al desarrollo de cáncer invasivo o 
metastásico. Esta neoplasia es la primera causa de muer-
te por cáncer a nivel mundial, tanto en hombres como 
en mujeres.1 En el 2009, se registraron 200 000 nuevos 
casos de cáncer de pulmón. A nivel mundial, en el 2010 
se esperan 1 300 000 casos diagnosticados. De los pacien-
tes con cáncer pulmonar, sólo el 16% sobreviven a cinco 
años, por lo cual representa un problema grave de salud.2 

La principal causa del cáncer de pulmón es el taba-
quismo. Sin embargo, existen otros factores de riesgo 
como lo son: factores genéticos, hormonales, la exposi-
ción a metales pesados y al humo de leña.3 

El cáncer de pulmón se divide en dos grupos: el 
cáncer de pulmón de células pequeñas y el cáncer de pul-
món de células no pequeñas (CPCNP), este último es el 
subtipo más frecuente en la población, ya que representa 
aproximadamente el 75% de todos los tumores pulmo-
nares. El CPCNP se divide principalmente en tres tipos 
histológicos: el carcinoma escamoso, el adenocarcinoma 
y el carcinoma de células grandes.1 Esta neoplasia tiene un 
pronóstico pobre de sobrevida, por la baja efectividad 
de los tratamientos asociada al desarrollo de resistencia 
tumoral intrínseca y adquirida, que se manifiesta clínica-
mente por progresión temprana y respuestas transitorias. 

 T mARcAdoRes moleculARes en cánceR de 
pulmón

Durante el desarrollo del CPCNP, ocurren diferentes 
eventos moleculares que incluyen la pérdida de he-
terocigocidad, cambios epigenéticos, mutaciones en 
p53, KRAS y en el receptor del factor de crecimien-
to epidérmico (EGFR), la amplificación del cMET y 
la inestabilidad de microsatélites, solo por mencionar 
algunos.3 Es importante destacar, que las mutaciones pre-
sentes en el EGFR son prevalentes en adenocarcinomas 
de no fumadores, mientras que en adenocarcinomas de 
fumadores lo son las mutaciones en KRAS.4 Estas dife-
rencias son potencialmente importantes, para asignar el 
tratamiento adecuado al paciente basado en agentes bio-
lógicos.

Diferentes estudios moleculares han reportado mo-
dificaciones en vías de señalización, que contribuyen a la 
tumorigénesis del pulmón. Algunas de ellas, involucran a 
las proteínas EGFR, KRAS, cMET y AKT. El EGFR se 
ha asociado con la carcinogénesis y progresión del tumor, 
a través de diferentes mecanismos como la sobre expre-
sión del receptor y el ligando, así como también a través 

de diferentes mutaciones, las cuales se asocian con la acti-
vación de distintas vías de señalización.

 T VíA de señAlizAción del eGFR

El gen EGFR se encuentra localizado en el brazo corto 
del cromosoma 7 y codifica para una proteína transmem-
branal, con un tamaño molecular aproximado de 170 
kDa. Pertenece a una familia de cuatro receptores de 
membrana, con actividad de cinasas de tirosina (TK): 
ErbB1 (EGFR, HER1), ErbB2 (HER2/neu), ErbB3 
(HER3) and ErbB4 (HER4). Todos los miembros de 
esta familia, presentan una estructura similar que con-
siste de tres regiones: una región extracelular, donde se 
localiza el dominio de unión al ligando, una región trans-
membrana, donde se ancla a la membrana plasmática y 
una región intracelular, donde se encuentra el dominio 
de TK5 (Figura 1). 

En respuesta a la unión de diferentes ligandos como 
el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de 
crecimiento transformante alfa (TGF-α), beta-celulina, 
epiregulina y amfiregulina, el EGFR es capaz de dimerizar 
con otro receptor del mismo tipo (homodimerización) o 
bien, con otros receptores de la misma familia (hetero-
dimerización) para inducir la activación de su dominio de 
TK y llevar a cabo su autofosforilación en cinco residuos 
de tirosina (Tyr 1173, 1148, 1086, 1068 y 992).6,7 La au-
tofosforilación permite la activación de múltiples vías de 
señalización rio abajo, como la vía de RAS-RAF-MA-
PK, la PI3K y la vía STAT, que inducen la regulación de 
la proliferación e invasión celular, angiogénesis, inhibi-
ción de la apoptosis y metástasis (Figura 2).8

La vía de RAS-RAF-MAPK activada constituti-
vamente por el EGFR, influencia la adquisición de un 
fenotipo maligno a través de la síntesis de DNA y la pro-
liferación celular descontrolada.5 Por otra parte, se han 
reportado mutaciones en KRAS que aparecen en eventos 
tempranos del CPCNP, principalmente en adenocarci-
nomas. Estas mutaciones son mutuamente excluyentes, 
de las mutaciones del EGFR y están asociadas a la resisten-
cia de los inhibidores de TK del EGFR (EGFR-TKIs).3

La actividad constitutiva del EGFR ha sido obser-
vada en más del 60% de pacientes con CPCNP,9,10 y se 
debe a diferentes mutaciones presentes en el receptor. 
Estas representan el 50% en no fumadores, con respec-
to al 10% de fumadores y al 40% en adenocarcinomas, 
con respecto al 3% de otras histologías.11 Más del 90% 
de estas mutaciones, están localizadas en los exones 19 y 
21 (deleciones y la mutación puntual L858R respectiva-
mente) del EGFR, donde se localiza el sitio de unión al 
ATP del dominio TK12 (Figuras 1 y 2). Tanto las dele-
ciones del exón 19, como la mutación L858R resultan 
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ser mutaciones de respuesta a EGFR-TKIs, como el  
gefinitib y erlotinib.11 Debido a la mutación L858R,  
el gefitinib se une 20 veces más a la mutante L858R, que 
al EGFR silvestre.

 T tRAtAmientos del cpcnp

Existen diferentes opciones para el tratamiento del CPC-
NP, tales como la radioterapia, cirugía y quimioterapia, 
dependiendo del estadio del tumor. La combinación del  
cisplatino con agentes de tercera generación como  
el paclitaxel, ha alcanzado respuestas objetivas del 20% 
al 35%, con una mediana de sobrevida libre de progre-
sión (SLP) de cuatro a cinco meses y una sobrevida global 
(SG) de ocho a 11 meses.13 Los regímenes actuales de 
quimioterapia tienen una eficacia limitada, con un mo-
desto beneficio en términos de sobrevida y conllevan 
una toxicidad significativa, que da lugar a que muchos 
pacientes no puedan recibir este tratamiento, incluso en 
el marco de terapia de primera línea. De acuerdo a esto, 
en la actualidad existe la necesidad de proporcionar a los 

pacientes agentes menos tóxicos, como las novedosas te-
rapias dirigidas, con el potencial de mejorar la eficacia y 
mantener una buena calidad de vida con una baja toxi-
cidad. La inhibición de receptores con actividad de TK 
mediante la administración de anticuerpos monoclona-
les, RNAs de interferencia y/o EGFR-TKIs, impiden la 
proliferación y la supervivencia de células neoplásicas, in-
duciendo el arresto celular y apoptosis. Los tratamientos 
moleculares contra la vía del EGFR, son una de las estra-
tegias terapéuticas en el CPCNP. Los tratamientos con  
agentes biológicos tales como los anticuerpos monoclo-
nales y los EGFR-TKIs, son la opción para ser usados 
como tratamientos de primera y segunda línea, en pa-
cientes con CPCNP avanzado. Puesto que presentan una 
toxicidad aceptable y han mostrado resultados sorpren-
des, en un grupo particular de pacientes. Los anticuerpos 
como el cetuximab,14 se unen competitivamente al do-
minio extracelular del EGFR inhibiendo la asociación de 
su ligando e impidiendo su dimerización, fosforilación y 
activación. Además, la inhibición del receptor induce su 
baja regulación y eventualmente su internalización y de-
gradación, proceso que explica la actividad antitumoral 
de estos anticuerpos.15 

 T inhibidoRes de cinAsAs de tiRosinAs (tKis)

Los TKIs son moléculas pequeñas que inhiben la actividad 
enzimática de los receptores de factores de crecimiento. 
Muchas de estas moléculas, pueden categorizarse en los 
siguientes grupos: 1) Inhibidores competitivos del ATP, 
los cuales se unen predominantemente al sitio de unión 
del ATP de la cinasa, cuando este sitio está en la confor-
mación activa. 2) Inhibidores que reconocen y se unen 
al sitio de unión del ATP en su forma inactiva y de esta 
manera haciendo energéticamente desfavorable la activa-
ción. 3) Inhibidores alostéricos los cuales, se unen fuera 
del sitio de unión del ATP pero modifican la estructura tri-
dimensional del receptor evitando la interacción entre el 
ATP y el dominio de TK. 4) Inhibidores covalentes, que 
se unen irreversiblemente al sitio de unión del ATP de la 
cinasa. Los TKIs son efectivos contra blancos molecula-
res membranales o intracelulares y han sido los métodos 
de inhibición del EGFR, más exitosos.16

El marcador más usado y confiable para la selección 
de pacientes candidatos a ser tratados con EGFR-TKIs, 
es la detección de mutaciones en los exones 19 al 21 del 
EGFR. Desafortunadamente, se ha observado que el 
50% de los pacientes tratados con EGFR-TKIs desarro-
llan resistencia adquirida después de seis a 12 meses de 
tratamiento con dichos agentes, debido a que se genera 
la mutación T790M en el exón 20 del EGFR. Esta mu-
tación reduce hasta cien veces la capacidad inhibitoria de 

Figura 1. 
Estructura esquemática del EGFR. 

Tomado y modificado de Voldborg RL, Damstrup M, Spang-Thomsen H, et al. Epidermal 

growth factor receptor (EGFR) and EGFR mutations, function and possible role in clinical tri-

als. Ann Oncol 1997;8(12):1197-1206.
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los EGFR-TKIs. Los estudios de modelado estructural 
han postulado que la mutación T790M, genera un incre-
mento de unión del ATP al EGFR por más de un orden 
de magnitud, lo que facilita la fosforilación del EGFR, 
especialmente cuando se encuentra en conjunto con la 
mutación L858R, lo que origina la resistencia al gefitinib 
o erlotinib.5 

 T eRlotinib y GeFitinib, inhibidoRes de lA ActiVA-
ción del eGFR 

El erlotinib y el gefitinib son moléculas peque-
ñas que funcionan como inhibidores del dominio 
intracelular con actividad de TK del EGFR, se unen de ma-
nera reversible a este dominio compitiendo con el ATP e  

inhibiendo la transfosforilación de los residuos de tirosi-
nas del EGFR y bloquean las señales de transducción.17

Actualmente, tanto el erlotinib como el gefotinib 
son utilizados como terapia molecular contra el cáncer, 
porque reduce la autofosforilación del EGFR en células 
tumorales, bloquea la progresión de la fase G1 del ciclo 
celular e induce apoptosis.18 Los efectos adversos más co-
munes asociados al tratamiento, son diarrea y rash. Sin 
embargo, otras toxicidades frecuentes son: dolor de ca-
beza, naúsea, fatiga, incremento transitorio de bilirrubina 
sérica y transaminasa.17

La FDA (Food and Drug Administration) aprobó el 
uso de erlotinib, en combinación con gemcitabina como 
primera línea de tratamiento de pacientes con cáncer de 
páncreas localmente avanzado, irresecable o metastásico.  

Figura 2. 
Representación esquemática de la vía de señalización del EGFR. 

Tomado y modificado de Ray M, Salgia R, Everette E. The role of EGFR inhibition in the treatment of non-small cell lung cancer. VOKES the oncologist lung cancer. The Oncologist 2009;14:1116–

1130. 
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Lo anterior basado en un estudio clínico fase III, que 
mejoró la supervivencia libre de progresión (SLP) y su-
pervivencia global (SG) de los pacientes con este tipo de 
tumor.19 El erlotinib también está en investigación para 
su uso en el tratamiento de otro tipo de tumores, inclu-
yendo el cáncer de mama, cabeza y cuello, colon y ovario 
en combinación con quimioterapia y otras terapias mole-
culares dirigidas.16 

La eficacia y la seguridad del erlotinib se evaluaron 
recientemente, en pacientes con glioblastoma que tuvie-
ron una primera recaída.20 Los resultados de este trabajo 
mostraron medianas de respuestas de siete meses, 20% 
de SLP a seis meses y una mediana de SG, de 9.7 meses. 
El 23% de los pacientes mostraron efectos adversos grado 
tres a cuatro relacionados al tratamiento. La diarrea y rash 
fueron los efectos más comunes. De manera interesante 
las respuestas no estuvieron asociadas a la amplificación 
del gen EGFR.20

 T eRlotinib y GeFitinib como tRAtAmiento del 
cpcnp

El erlotinib ha mostrado considerables índices de res-
puesta, en estudios clínicos fase II en pacientes con 
CPCNP avanzado, que recibieron tratamiento previo. 
Basado en un estudio clínico randomizado fase III,21 el 
erlotinib fue aprobado por la FDA para el tratamiento de 
CPCNP localmente avanzado o metastásico, que haya 
fallado al menos a una primera línea de quimioterapia. 
El estudio internacional BR.2121 aleatorizó 731 pacien-
tes con CPCNP avanzado, que fallaron previamente a 
uno o dos regímenes de quimioterapia a recibir erlotinib 
o placebo (estudio NCIC-CTG BR.21). Tanto la res-
puesta al tratamiento (8.9% vs <1%, p<0.001), la SG (6.7 
vs 4.7 meses, p<0.01) y la calidad de vida de los pacientes, 
mejoró significativamente en el grupo que recibió erlo-
tinib.21 El género femenino, el origen asiático sin historia 
de tabaquismo y el adenocarcinoma se asociaron con la 
respuesta, pero la única característica clínica que se asoció 
con un beneficio en la supervivencia fue la ausencia de 
historia de tabaquismo. Las tasas de respuesta y tolerancia 
a erlotinib fueron confirmadas en 6 708 pacientes, den-
tro del estudio TRUST.22 Los análisis multivariados que  
evalúan características clínico patológicas sugieren,  
que los pacientes con adenocarcinomas, sin antecedentes de 
tabaquismo y con expresión de EGFR correlacionan con 
las respuestas al erlotinib.23 Sin embargo, en el estudio  
BR.21, la expresión, el número de copias y el análisis de 
mutaciones del EGFR no muestran una asociación sig-
nificativa con la supervivencia de los pacientes, cuando se 
hacen análisis multivariados pero sugieren estudios pros-
pectivos.24

Como tratamiento de primera línea para CPCNP 
avanzado, la adición de erlotinib a la quimioterapia es-
tándar basada en platinos no tiene beneficio en términos 
de sobrevida.25,26 No obstante, estos trabajos sugieren que 
la supervivencia puede aumentar, cuando se administra 
erlotinib a los pacientes que tuvieron una enfermedad es-
table o respondieron a la quimioterapia (Tabla 1). Un 
estudio fase II en pacientes con carcinoma bronquioal-
veolar que recibieron erlotinib, mostraron una respuesta 
de 25% que correlacionó con tabaquismo negativo y con 
mutaciones en EGFR y no hubo respuesta en pacientes 
con mutaciones en KRAS.27 En otro estudio fase II, en 
el cual se usó erlotinib en 150 pacientes con CPCNP, 
reportó una respuesta que correlacionó con las caracterís-
ticas clínicas asociadas que fueron: adenocarcinoma y la 
exposición al humo de leña. Lo que les permitió concluir 
que la exposición al humo de leña está asociada con una 
mejor respuesta al erlonitib, mejorando la progresión li-
bre de enfermedad en pacientes con CPCNP.28

El gefitinib ha mostrado ser efectivo como primera 
línea de tratamiento en pacientes asiáticos, con CPCNP 
avanzado y con características clínicas favorables como 
el género femenino, sin antecedentes de tabaquismo y 
con adenocarcinoma.29,30 Un estudio aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con placebo, en grupos paralelos, 
multicéntrico, fase III, Evaluación de Sobrevida en Cán-
cer Pulmonar con GEFITINIB (ISEL, por sus siglas en 
inglés), se diseñó para investigar el efecto de sobrevida 
de gefitinib 250 mg/día más el tratamiento paliativo, en 
pacientes con CPCNP que eran refractarios o intoleran-
tes a su esquema de quimioterapia más reciente. El punto 
final primario de ISEL, fue la supervivencia en las po-
blaciones de pacientes en general y con adenocarcinoma. 
Los puntos finales secundarios incluyeron tiempo hasta el 
fracaso del tratamiento (ThFT), tasa de respuesta objeti-
va (TRO), CdV y mejoría de los síntomas y seguridad.31 
Los pacientes elegibles tenían >18 años de edad, habían 
recibido uno o dos esquemas previos de tratamiento para 
CPCNP y eran refractarios o intolerantes al esquema más 
reciente de quimioterapia. Para pacientes de <70 años de 
edad (pero no pacientes >70 años de edad), esto debió 
contener por lo menos un esquema con platino. Los  
pacientes fueron clasificados en un principio de acuerdo 
con la histología del tumor, sexo, antecedentes de taba-
quismo, número de esquemas previos de quimioterapia, 
razón para el fracaso de la quimioterapia previa y ED. Se 
agregaron los siguientes subgrupos adicionales de pacien-
tes, al análisis de subgrupo estadísticamente riguroso: 
tratamiento previo con docetaxel, edad al momento de 
la aleatorización, tiempo desde el diagnóstico al trata-
miento, origen racial y mejor respuesta a la quimioterapia 
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previa. Los pacientes fueron aleatorizados en una pro-
porción 2:1 para recibir gefitinib o placebo, además de 
tratamiento paliativo, de acuerdo con las prácticas loca-
les. En una mediana de seguimiento de 7.2 meses (rango 
tres a 15 meses), ocurrieron 976 muertes en el estudio 
ISEL y la tasa total de mortalidad fue de 58%. En la po-
blación general, la mejoría en la sobrevida con gefitinib 
no alcanzó significancia estadística en comparación con 
placebo (Razón de riesgos de rangos logarítmicos [RR] 
0.89; IC del 95% 0.77, 1.02; p=0.087). No obstante, un 
análisis de riesgos proporcionales de Cox sugirió signi-
ficancia estadística a favor de gefinitib (RR 0.86; 95% 
IC del 0.76, 0.99; p=0.030). La mediana de la sobrevida  
en la población general fue de 5.6 meses para gefitinib, en  
comparación con 5.1 meses para placebo. Las tasas es-
timadas de sobrevida a un año para gefitinib y placebo 
fueron de 27% y 21%, respectivamente en la población 
en general.31 

El estudio TRUST sugiere que la tasa de respuesta y 
la seguridad en pacientes con CPCNP no seleccionados, 
son similares tanto en primera, segunda y tercera línea 
de quimioterapia.32 Hasta la fecha, no se han realizado 
estudios comparativos fase III entre pemetrexed, doce-
taxel vs erlotinib, pero analizando las evidencias actuales, 
los expertos indirectamente infieren que para tratamien-
tos de segunda línea el erlotinib es tan efectivo como el 
docetaxel en términos de sobrevida. A pesar de la caren-
cia de estudios comparativos, el pemetrexed podría ser al 

menos tan efectivo como el docetaxel y el erlotinib tan 
efectivo como ambas drogas. 

En tratamientos de primera línea, la toxicidad de la 
quimoterapia es considerada superior a la del erlotinib y 
en tratamientos de tercera línea, el erlotinib es el trata-
miento más efectivo. Sin embargo, para los tratamientos 
de segunda línea una selección cuidadosa de los pacien-
tes es requerida. Considerando la eficacia, si se concluye  
que estas drogas son similares, la decisión para ad-
ministrarse podría tomarse de acuerdo a aspectos 
individuales para cada caso. Por ejemplo: en un fumador 
sin comorbilidades, probablemente la quimioterapia es 
preferible. En contraste, en una mujer con adenocarcino-
ma, sin historia de fumadora el tratamiento con erlotinib 
es la opción más factible puesto que el erlotinib parece 
beneficiar a estos subgrupos.33 

Las evidencias muestran que las opciones para tra-
tamientos de segunda línea, parecen ser comparables en 
lo que concierne a respuesta. Para seleccionar la terapia 
más conveniente, los expertos evalúan las condiciones 
para cada caso junto con el paciente, quien está bien in-
formado de la toxicidad de cada droga. Los datos parecen 
sugerir que el perfil de seguridad del erlotinib, es más fa-
vorable que el de drogas de uso general de segunda línea. 
En estudios internacionales aplicados en otros países, ha-
cen comparaciones acerca de la rentabilidad del uso del 
erlotinib, con las otras dos opciones para el tratamiento 
de segunda línea, los cuales muestran ventajas más altas 

Tabla 1. 
Estudios randomizados del uso de erlotinib.  

Autor/estudio Brazos  del tratamiento Número ORR PFS OS Comentarios

Erlotinib, tratamiento de primera línea para CPCNP avanzado

Herbs
     (Tribute)

Pac/Carbo + erlotinib
PAc/Carbo + placebo

526
533

21.5%
19.3%
P = 0.36

5.1 meses
4.9 meses
P= 0.36

10.6 meses
10.5 meses
P= 0.95

Ningún beneficio total, si no una peque-
ña ventaja fue observada en personas 
no fumadoras

Gatzemeier
   (TALENT)

Gem/Cis + erlotinib
Gem/Cis + placebo 

580
579

31.5%
29.9 %
NS

5.5 meses
5.7 meses
P= 0.74

9.9 meses
10.2 meses
P= 0.49

La expresión del EGFR no correlaciona 
con la supervivencia

Erlotinib, tratamiento de segunda línea para CPCNP avanzado

Shepherd
      (BR.21)

Erlotinib
Placebo

488
243

8.9%
<1%
P<0.001

2.2 meses
1.8 meses
P<0.001

6.7 meses
4.7 meses
P<0.001

Erlotinib establecido como tratamiento 
de segunda y tercera línea

Fehrenbacher Docetaxel (D) o 
           Pemetrexed (P)
Bevacizumab + D o P
Bevacizumab + erlotinib

41

40
39

12.2 %

12.5%
17.9%

3.0 meses

4.8 meses
4.4 meses 

N/A Eventos inferiores en el brazo bevacizu-
mab + erlotinib

Tomado y modificado de Wheatley-Price P, Shepherd FA. Epidermal growth factor receptor inhibitors in the treatment of lung cancer: reality and hopes. Curr Opin Oncol 2008;20:162-175.  Carbo, 

carboplatino; Cis, cisplatino; Gem, gemcitabina; ORR, índice de respuesta total; OS, sobrevida total; Pac, paclitaxel; PFS, sobrevida libre de progresión. 
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para el uso del erlotinib. En América Latina, se hicieron 
dos estudios donde analizaron la rentabilidad y conside-
raron no sólo la medicación y costo del servicio médico 
sino también, el costo de las complicaciones que pueden 
presentarse en cada administración, generalmente neu-
tropenia por quimioterapia y diarrea o rash por erlotinib. 
De acuerdo, a la investigación realizada con docetaxel y 
pemetrexed que consideró todos los costos hasta medica-
ción adicional y principalmente costos de hospitalización, 
los costos de docetaxel fueron mucho más altos a compa-
ración de los de pemetrexed.33 No hay conocimiento de 
análisis de rentabilidad del erlotinib, realizados por ins-
tituciones locales. Sin embargo, una empresa consultora 
independiente realizó un análisis local centrado en mu-
jeres con adenocarcinoma y comparó la rentabilidad del 
erlotinib con la del docetaxel y demostró una ventaja de 
rentabilidad para el erlotinib.32 Por lo tanto, el erlotinib 
es una opción efectiva para ser usado como tratamiento 
de segunda línea.

 T peRsonAlizAción de tRAtAmiento

Los datos recientes acerca de la selección molecular de 
los pacientes con mutaciones en el EGFR que favorecen 
la respuesta a erlotinib, han mejorado el conocimiento 
acerca del uso adecuado de estos agentes. Un estu-
dio prospectivo de la determinación de mutaciones en 
el EGFR, fue llevado a cabo por el grupo de cáncer de 
pulmón en España.34 Dos mil ciento cinco pacientes con 
CPCNP avanzado fueron evaluados, de estos 350 
fueron positivos a mutaciones en el EGFR (16.6%), 
la mutación más frecuente fue L858R en el exón 19 
(62.2% vs 37.8%). Las mutaciones en EGFR fueron más 
comunes entre mujeres (69.7%), no fumadores (66.6%) 
y con adenocarcinomas (80.9%). Doscientos diecisie-
te pacientes con mutaciones en EGFR fueron tratados 
con erlotinib, los cuales tuvieron una SLP y SG de 14 
y 27 meses, respectivamente. En el análisis multivariado 
se encontró una asociación entre una SLP pobre, géne-
ro masculino (HR 2.94, 95% CI 1.72-5.03, p<0.001) y 
la presencia de la mutación L858R (HR 1.92, 95% CI 
1.19-3.10; p=0.02).34

Aunque el tabaquismo es considerado el principal 
factor de riesgo para desarrollar CPCNP, otros factores 
de riesgo como la exposición al humo de leña tienen gran 
importancia en el desarrollo de esta neoplasia. El humo 
de leña es un carcinógeno humano, pero se desconoce 
su mecanismo de acción en la carcinogénesis pulmonar. 
El cáncer pulmonar asociado a tabaquismo con respecto 
al asociado al humo de leña, presenta comportamientos 
clínicos distintos con características moleculares y bioló-
gicas únicas y específicas. Esto sugiere que los tumores 

pulmonares asociados a la exposición al humo de leña, 
podrían tener un patrón de expresión genética distinto 
al de los tumores asociados a tabaquismo. Nuestro grupo 
de investigación, encontró mayores tasas de respuesta al 
tratamiento con erlotinib, comparado con lo reportado a 
nivel internacional (34% vs 9%), en pacientes con CPC-
NP avanzado refractario a quimioterapia,33 lo que sugiere 
una mayor frecuencia de mutaciones de EGFR en nues-
tra población. 

 T GenotipiFicAción de pAcientes con 
cpcnp en el incAn

Nuestro grupo de trabajo ha determinado el estatus 
de mutaciones de los genes EGFR y KRAS, de 381 
pacientes con CPCNP que acuden al INCan, con la 
finalidad de proveer el tratamiento adecuado al pa-
ciente oncológico y mejorar su calidad de vida. A 
dichos pacientes, se les tomó la biopsia por tru-cut 
y posteriormente se aisló el DNA, para finalmen-
te detectar mutaciones en los genes mencionados 
previamente, mediante PCR en tiempo real. Los 
resultados fueron los siguientes: de 381 pacientes eva-
luados, 191 (31.2%) presentaron mutaciones en el  
EGFR de los cuales, 11 (9.2%) mostraron mutaciones 
en el exón 18, 76 (63.9%) presentaron deleciones en el exón  
19, 31 (26%) la mutación L858R en el exón 21,10 
(8.4%) mostraron la mutación S768I en el exón 20,  
11 (9.2%) albergaron mutaciones complejas, mientras 
que únicamente ocho (2.1%), pacientes presentaron la 
mutación T790M. Todas las mutaciones mencionadas 
anteriormente, presentaron una asociación indepen-
diente con la histología de adenocarcinoma, la edad 
avanzada y ausencia de historia de tabaquismo.

La presencia o ausencia de mutaciones en el gen 
KRAS, se evaluó en solo 202 pacientes, de los cuales 34 
(16.8%) contuvieron la mutación. Aunque la mayoría 
de los informes indican que las mutaciones en EGFR y 
KRAS se excluyen entre sí, nuestros resultados muestran 
que mutaciones del gen KRAS pueden coexistir con 
mutaciones en el EGFR, similar a un reporte anterior.35 
Nuestros resultados sugieren una mayor frecuencia de 
mutaciones del gen KRAS en fumadores que en no 
fumadores, como ha sido mostrado en reportes anterio-
res.36 Pacientes con mutaciones en EGFR y ausencia de  
mutaciones en KRAS, recibieron tratamiento a base  
de terapias biológicas con EGFR-TKIs en primera, 
tercera y cuarta línea de tratamiento. Los resultados clí-
nicos fueron: respuesta completa 7,1%, respuesta parcial 
el 55,4% (tasa de respuesta global del 62,5%) y enfer-
medad estable en el 37,5%. SLP y SG fueron de 15,1 
(IC 95%: 12.4-17.9) y de 16,4 meses (12.4-20.6),  
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respectivamente. No se encontraron diferencias en la 
SG entre los pacientes portadores de deleciones en el 
exón 19 (16,5 meses, 10.4-22.7) o L858R (16 meses, 
11.1-20.9, p=0,612), resultados similares fueron repor-
tados en pacientes tratados con gefitinib como terapia de  
primera línea en pacientes con mutaciones en EGFR.37 
Es importante destacar, que únicamente ocho (2.1%) pa-
cientes presentaron la mutación T790M, esta mutación 
se genera posterior al tratamiento con EGFR-TKIs y esta 
reportada como una mutación de resistencia adquirida a 
estos inhibidores.5 No obstante, existe ya en el mercado 
un nuevo EGFR-TKI denominado afatinib, el cual es un 
medicamento que tiene la capacidad de unirse y bloquear 
al EGFR a pesar de la presencia de la mutación de re-
sistencia T790M.38 Este nuevo EGFR-TKI, está siendo 
investigado en el programa de LUX-Lung, que evalúa a 
el afatinib como tratamiento de primera línea en pacien-
tes con mutaciones que activan el EGFR (LUX-Lung 2, 
3 y 6) y como tratamiento de segunda o tercera línea en 
pacientes que han adquirido resistencia al gefitinib y / o 
erlotinib (LUX-Lung 1, 4 y 5). LUX-Lung 1 y 2 han de-
mostrado, dentro de sus grupos respectivos, un aumento 
significativo en la tasa de control de la enfermedad de 
58% y 86%, respectivamente, y una prolongación sig-
nificativa de supervivencia libre de progresión. Además 
de fase III de ensayos clínicos, actualmente en curso para 
evaluar afatinib en combinación con paclitaxel (LUX-
Lung 5), y en comparación con cisplatino/ pemetrexed 
(LUX-Lung 3) o cisplatino / gemcitabina (LUX-Lung 
6).

Respecto a esto, queremos recalcar la importancia 
de la genotipificación de los pacientes con CPCNP, la 
cual tiene un impacto importante para determinar el tra-
tamiento adecuado, con la finalidad de mejorar la calidad 
de vida del paciente oncológico.

 T mAntenimiento con eRlotinib

La terapia de mantenimiento en pacientes con CPCNP 
después de cuatro a seis ciclos de quimioterapia, puede 
retrasar la progresión de la enfermedad y prolongar la  
supervivencia. Cappuzzo y colaboradores llevaron a cabo 
un estudio fase fase III, que usó erlotinib como terapia 
de mantenimiento en pacientes con CPCNP irresecable 
y con enfermedad no progresiva, después de la primera 
línea de tratamiento con quimioterapia a base de platino. 
Ochocientos ochenta y nueve pacientes que no progre-
saron a la enfermedad, fueron randomizados a recibir 
erlotinib 150 mg/día o placebo hasta la progresión o toxi-
cidad inaceptable. Los pacientes fueron estratificados por 
estatus de EGFR, estadio, ECOG, régimen de quimio-
terapia, tabaquismo y región. Después de una mediana de 
seguimiento de 11.4 meses del grupo de erlotinib contra 
11.5 del grupo placebo, se evaluó la SLP. En el grupo de 
erlotinib fue de 12.3 semanas contra 11.1 semanas en el 
grupo placebo (HR 0.71 95% CI 0.62-0.82; p<0.001). 
La SLP fue más alta en pacientes con sobreexpresión de 
EGFR y tratados con erlotinib (12.3 semanas), compa-
rado contra los que sobreexpresan EGFR y recibieron 
placebo (11.1 semanas) (HR 0.69, 0.58-0.82; p<0.001). 
Los eventos adversos grado tres, más comunes fueron 
rash y diarrea. Serios eventos adversos se reportaron en 
47 pacientes (11%) del grupo de erlotinib y en 34 (8%) 
del grupo placebo. El evento adverso más común fue 
neumonía (siete casos en el grupo de erlotinib 2% y cua-
tro < 1%, en el grupo placebo).39 Este estudio sugiere 
que la terapia de mantenimiento con erlotinib es bien 
tolerada en pacientes con CPCNP avanzado y prolonga 
significativamente la SLP. Además, puede ser utilizada en 
pacientes que no progresaron después de cuatro ciclos de 
quimioterapia.39

Figura 3. 
Representación esquemática del mecanismo de fusión de ALK con EML4: Inv. (2) (p21p23). Gen de EML4 y de ALK a), Inversión de EML4 y ALK generando la fusión EML4-ALK b). 
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 T Fusión del oncoGén eml4-AlK

En el linfoma anaplásico de células grandes, el gen de la 
cinasa del linfoma anaplásico (ALK) se une con el gen 
de nucleofosmina (MNP), generando una proteína de 
fusión NPM-ALK, la cual juega un papel esencial en la 
linfomagenésis. Aunque la unión de ALK se ha relaciona-
do con neoplasias hematológicas, en el 2007 se describió 
una nueva fusión asociada a NSCLC que involucra a 
ALK, con el gen de la proteína 4 asociada a microtúbu-
los equinodermos (EML4). La fusión resultante genera 
una inversión pequeña dentro del cromosoma 2p; la 
inv. (2) (p21; p23), la cual conduce a la expresión de una 
tirosina-cinasa quimérica, que induce crecimiento consti-
tutivo de las células, por lo tanto, la fusión EML4-ALK 
posee actividad oncogénica tanto in vitro como in vivo. 
Diversos estudios de pacientes, han reportado una fre-
cuencia de expresión entre un 3% y 13% de la fusión 
EML4-ALK. Además las características clínicas asociadas 
a esta mutación, son muy similares a los pacientes que 
presentan mutaciones en el receptor del EGFR, estos 
pacientes parecen ser más jóvenes que el paciente pro-
medio de cáncer de pulmón (edad media 52 años), no 
fumadores y con predominancia histológica de adenocar-
cinomas (principalmente en adenocarcinoma con células 
en anillo de sello). Cabe mencionar, que los pacientes 
con EML4-ALK no presentan mutaciones de EGFR y 
del gen KRAS. Por otra parte, dependiendo del punto de 
ruptura del gen EML4 existen variantes o isoformas de la 
fusión, las cuales se han confirmado por diferentes grupos 
de investigaciones (Figura 3). 

En México, poco se conoce sobre la frecuencia de 
esta nueva alteración citogenética en pacientes con cáncer 
de pulmón. El impacto de la predicción sobre la frecuen-
cia del gen de expresión de EML4-ALK, en diferentes 
poblaciones étnicas es motivo de estudio. Las técnicas de 
RT-PCR o FISH son métodos sensibles y fiables para 
la detección de tumores con células EML4-ALK posi-
tivos. Es un criterio de diagnóstico la determinación de 
EML4-ALK, para tomar decisiones respecto al trata-
miento quimio-terapeútico con inhibidores específicos. 
El inhibidor de la molécula de ALK (PF-02341066- 
Crizotinib), ha mostrado tener buenos resultados en 
pacientes con cáncer de pulmón positivo para la trans-
locación ALK, los cuales conducen a la muerte celular 
vía apoptosis in vitro y a la reducción del tumor in vivo. 
Los pacientes tratados con crizotinib presentan respuestas 
alrededor de 57% y control de la enfermedad a seis meses 
del 72%. Sin embargo, al igual que mutaciones de EGFR 
en T790R, confiere resistencia a ITK, se han descubierto 
adquiridas mutaciones dentro del dominio cinasa del gen 
EML4-ALK, que confiere resistencia al crizotinib.40,41 

En conclusión, la genotipificación de pacientes con 
CPNCP es fundamental para el tratamiento, y debe ser 
considerado un estándar en el manejo de estos pacien-
tes. Los factores predictivos de respuesta a los Inhibidores 
de TK son las mutaciones de sensibilidad en el EGFR, 
como la delección del exon 19 y mutaciones puntuales 
del exón 21. La frecuencia de este tipo de mutaciones 
varía de acuerdo al origen étnico, en Latinoamérica pa-
rece ser intermedio a asiáticos y a caucásicos.42 La falta 
de respuesta a estos inhibidores está asociada a la traslo-
cación del gen de ALK y mutaciones en KRAS. Otras 
mutaciones están siendo estudiadas como la BRAF, la 
cual que presenta en alrededor de 3% y esta asociada al 
tabaquismo, inhibidores de BRAF están siendo estudia-
dos actualmente en esta población.43 
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 T Resumen

Introducción: El Cordoma es un tumor de difícil trata-
miento derivado del origen notocordal, comportamiento 
biológico y del sitio anatómico donde suele crecer, moti-
vo de esto es un tratamiento multidisciplinario y pronostico 
reservado.
Objetivo: Describir la técnica quirúrgica de la resección 
en bloque del cordoma sacro, sin realizar rotación de col-
gajo muscular para la reconstrucción pélvica, así como 
presentar la experiencia en el manejo multidisciplinario.
Material y Métodos: Se captaron los casos con el 
diagnóstico de cordoma sacro, durante el periodo com-
prendido entre abril del 2009 a mayo del 2010, en los 
cuales se realizó resección en bloque vía posterior y 
reconstrucción pélvica, utilizando teflón y malla de po-
lipropileno, tratados y evaluados prospectivamente. 

Cordoma Sacro: Técnica quirúrgica y resultado 
clínico en tres casos

Chordoma Sacrum: Surgical Technique and 
clinical outcomes in three cases

Jesús Alberto Pérez–Contreras,1 Isaac Nájera-Domínguez,2 Juan Fernando Calderón-Carrillo,3 Ser-
gio Torres-Vargas,4 Francisco Cuevas-Salazar.5

 T AbstRAct

Introduction: The Chordoma is a dificult kind of tu-
mor instead notochordal origin, biological behavior and 
anatomíc site usual grow it, reason for a multidisciplinary 
approach and prognosis reserved.
Objective: To describe a surgical technique for the chordo-
ma sacrum bloc resection without muscular pedicle rotation 
for pelvic reconstruction, and show the multidisciplinary 
experience in their management.
Material and methods: We include the cases with chor-
doma report during April 2009 to May 2010, in which 
a posterior bloc resection and prothesic Teflon - polypro-
pylene pelvic reconstruction was made, treatment and the 
posterior evaluations were prospective. 
Results: We found three cases with possibility for bloc 
resection and chordoma sacrum histology report (two men 
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 T IntRoduccIón

El Cordoma es un raro tumor derivado de un remanente 
notocordal, que puede afectar cualquier lugar del neu-
roeje, donde exista este remanente.1 Con mayor frecuencia 
en los extremos de la notocorda primitiva: en la región del 
clivus en 35%, en la región sacro coccígea en 53%2 y en 
menor frecuencia, entre estas dos zonas.3 Las metástasis de-
rivadas de este tumor son menores del 5%,4 y la recurrencia 
después de la cirugía es mayor del 85% de los pacientes, por 
lo que se utiliza adyuvancia con radioterapia.5,6

Este tumor se caracteriza por un crecimiento len-
to e histológicamente es considerado de bajo grado de 
malignidad, las dimensiones alcanzadas son debido al 
comportamiento biológico de crecimiento lento. Los 
síntomas que aparecen son tardíos, sin embargo, debido 
a la asociación con estructuras de origen neural, vascular 
y visceral, requieren de un acceso multidisciplinario, para 
lograr una resección exitosa.7

La resección en bloque con integridad del tumor sin 
contaminación del campo quirúrgico, es el tratamiento 
ideal para lograr un control local de la enfermedad, así 
como brinda mejor probabilidad de curación.8,9 Este  
procedimiento es técnicamente complejo, e implica tener 
un conocimiento anatómico preciso de la región. Aunado  
a esto, debe considerarse como común, que alcancen di-
mensiones importantes antes de ser diagnosticados.10

La preservación de raíces sacras es importante al igual 
que no lesionar estructuras vasculares y viscerales, debido 
a que el sacrificio neural conlleva diferentes grados 
de compromiso neurológico.11 Con lo anterior, en la  
evaluación preoperatoria se debe tratar de determinar  
la extensión de la enfermedad, así como predecir el com-
promiso neurológico.12

Se han descrito diferentes accesos para la resección 
de tumores en esta localización,13,14 vía anterior a través 
del abdomen y vía posterior. El acceso vía posterior tiene 
menor morbilidad,15 y se ha utilizado rotación de colgajo 
muscular para la reconstrucción de la pared posterior de 
la pelvis,16 en el cual interviene un equipo que lo con-
forma: un cirujano de columna, un cirujano oncólogo y 
un cirujano reconstructivo.

El objetivo del presente trabajo es describir la técnica 
quirúrgica, para la resección en bloque del cordoma sa-
cro coccígeo, vía posterior, sin utilizar colgajo muscular 
para la reconstrucción pélvica y presentar los resultados 
obtenidos.

 T mAteRIAl y métodos

Todos los casos fueron evaluados y tratados en conjunto, 
por el Servicio de Neurocirugía y Cirugía Oncológica, 
del Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 
Siglo XXI.

Resultados: Se incluyeron tres casos, dos hombres y una 
mujer, en los cuales se evaluó la posibilidad de resección en 
bloque de cordoma sacro, ya corroborado por histología. La 
edad promedio fue de 44 años. Se realizó el procedimiento, 
sin complicaciones. La principal complicación posope-
ratoria fue la infección de vías urinarias bajas, asociado a 
permanencia prolongada de sonda transuretral. Todos los  
pacientes conservaron función motora y sensitiva que  
les permite la marcha, sin mayor déficit respecto al estado 
prequirúrgico. Dos de los pacientes tienen continencia de 
esfínter anal y urinario, en un caso esto no pudo evaluarse 
por tener colostomía. No hubo defunciones. 
Conclusiones: Los resultados obtenidos muestran que 
realizando este procedimiento de forma multidiscipli-
naria, se obtiene un resultado oncológico y neurológico 
aceptable. Es necesario un seguimiento a largo plazo, para 
determinar el periodo libre de enfermedad.

Palabras clave: Cordoma, tumor sacro, técnica quirúr-
gica, reconstrucción pélvica, México.

and one woman). Media of 44 years old, the procedure was made 
without severe complications. The main is lower urinary tract 
infection due to transurethral catheter long term use. The entire 
patient has a motor and sensitive function and is able to walk. 
Two patients present anal and urinary continence, one patient 
it is not possible to evaluate for a colostomy. No mortality was 
present. 
Conclusions: The results support when the procedure it is made 
for a multidisciplinary team it is possible to obtain an oncologist 
and functional acceptable. It is necessary a long term follow up to 
observe a free period of disease.

Keywords: Chordoma, sacrum tumor, surgical technique, pelvic 
reconstruction, Mexico. 



Cordoma Sacro: Técnica quirúrgica y resultado clínico en tres casos
Pérez–Contreras JA, et al.

GAMO Vol. 11 Núm. 1, enero – febrero 2012 47

A todos los pacientes se les realizó evaluación por 
imagen, para determinar el nivel sacro afectado, ya sea con 
Tomografía Axial Computada (TAC) y/o Resonancia  
Magnética (RM) de columna.

Se verificó histología en todos los casos con biop-
sia incisional y si los pacientes no presentaban factores 
de comorbilidad al verificar laboratorios preoperatorios 
completos, se les propuso cirugía.

 T PResentAcIón de cAsos 

Los datos demográficos se presentan en la Tabla 1. És-
tos muestran predominancia en la edad adulta y sexo 
masculino, el nivel sacro afectado fue medio-bajo, el 
síntoma principal fue dolor de características axiales, sin 
radiculopatia ni compromiso de esfínteres, todos tuvie-
ron sintomatología rectal del tipo pujo y tenesmo. Un 
paciente recibió radioterapia preoperatoria a pelvis.

 T Acceso quIRúRgIco

Previa intubación orotraqueal y monitorización del pa-
ciente, por parte del Servicio de Anestesiología, se colocó 
sonda transuretral, con el paciente en decúbito prono sobre 
bultos longitudinales, desde el tórax hasta la cresta ilíaca, 
lo cual permite un mejor retorno venoso y menor san-
grado transoperatorio. Se flexiona la cadera y rodillas, con 
protección de ambos tobillos. Se ubica un cirujano a cada 
lado del paciente, neurocirujano y cirujano oncólogo. 
Se traza la incisión cutánea en forma de “Y” invertida, 
que inicia en la línea media a nivel de la apófisis espinosa 
de L5 y termina en la unión del tercio proximal, con el 
medio de la mayor prominencia que forma el tumor (Fi-
gura 1). A partir de ahí, se trazan ambas ramas derecha e 
izquierda con la mayor simetría posible hacia los glúteos, 
hasta considerarse lo necesario para control del perímetro 
tumoral y preservación del esfínter anal. 

Con electrocauterio mono polar se continúa la 
disección, empezando por la parte proximal, hasta iden-
tificar el ligamento supra espinoso. Éste se preserva, se 
prosigue a disecar la grasa subcutánea hasta identificar el 
tumor en la porción proximal, liberando este plano en 
la mayoría de los casos avascular. De tal forma, que se 
liberan tres colgajos cutáneos, dos laterales y uno infe-
rior, con el objetivo de identificar los planos del sacro 
en elementos óseos libres de tumor, y preparar el plano 
óseo de la sacrectomía. Se profundiza a través de la fascia 
lumbodorsal, con disección suberióstica para exposi-
ción de S1. En el nivel de S2, los músculos paraespinales  
son seccionados como parte de la pieza quirúrgica. Se si-
gue con la exposición lateral del tumor, para lo cual se 
debe seccionar el músculo glúteo, de preferencia en la 
inserción tumoral, en todo momento respetando la inte-
gridad del tumor en ambos lados. Por último, se identifica 
la porción distal del cóccix liberando el músculo elevador 
del ano y el rafe ano coccígeo, en este momento se tienen 
identificados los límites superior, lateral-dorsal e inferior 
del tumor, pero aún persiste firmemente adherido por el 
complejo ligamentario del sacro, la hemorragia es míni-
ma. Se inicia la liberación de los ligamentos del sacro, que 
lo sujetan al hueso coxal: el ligamento sacro tuberoso o 
sacro ciático mayor y el ligamento sacro espinoso o sa-
cro ciático menor, ambos se palpan fácilmente en forma 
digital, en el contorno tumoral. Se seccionan con elec-
trocauterio mono polar o sección con bisturí y ligadura 
con seda del 0. En este momento se ha liberado el cóccix 
del plano muscular y ligementario. Todo está listo, para 
la sección del sacro y la liberación de la fascia de Waldeyer 
del meso recto.

El objetivo es obtener un margen de hueso, de ca-
racterísticas macroscópicas libres de tumor proximal.

Se ejecuta una laminectomía en el nivel donde se 
realizará la sacrectomía, con una fresa de alta velocidad 

Tabla 1. 
Datos demográficos

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad 43 39 50

Sexo Masculino Femenino Masculino

Nivel vertebral S3 S3 S4

Histología Cordoma Condroide Cordoma Clásico Cordoma Clásico

Síntoma principal Dolor Pujo y Estreñimiento Dolor

Adyuvancia prequirúrgica No Si No

Diametro del tumor 120 mm 150 mm 90 mm

Tiempo de evolución antes de la cirugía 18 meses 6 meses 12 meses
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para exponer el saco dural y las raíz sacra S2. Una vez que 
se ha identificado la raíz S2, hasta la salida de su respectivo 
agujero, se libera el saco dural en forma circunferencial, 
para lograr pasar una sutura no absorbible de seda del 0. 
Se liga y se secciona el saco dural, sacrificando las raíces 
S3, S4 y S5, que pasan a traves del tumor.

Se continúa con las osteotomías sacras con fresa de 
alta velocidad, para la liberación de la pieza en bloque. 
Una transversal entre ambos agujeros de salida de la raíz 
S2, y dos laterales derecha e izquierda, entre este agujero 
y las escotaduras ciáticas. Se controla la hemorragia con 
cera para hueso y la pieza se tracciona dorsal y caudal-
mente, para seccionar el ligamento lumbosacro que une 
ambas porciones de la columna por la cara anterior, con 
esto la pieza queda libre y permite su movilidad.

Con la pieza traccionada dorsalmente, se realiza la 
sección del meso recto de la fascia de Waldeyer y de las 
inserciones musculares restantes, para la liberación de la 
pieza en bloque.

Se realiza hemostasia con bipolar sobre el meso rec-
to, así como del tejido muscular.

Se coloca un parche de teflón, para protección del recto  
y una mala de polipropileno suturada al plano muscular, 
con la finalidad de provocar reacción de fibrosis y con 
ello contención de los órganos pélvicos. Se vuelven a 
aproximar los tejidos, con principal atención al músculo 
elevador del ano. Se deja un drenaje cerrado a succión y 
se cierra la herida quirúrgica, en los planos de tejido ce-
lular subcutáneo y piel. El drenaje se retira, hasta que el 
gasto por el mismo, sea menor de 50 cc y se obtenga de 
características serosas o serohematicas. La sutura de piel  
se retira hasta 10 días, después del evento quirúrgico.

El manejo posoperatorio fue en habitación normal, 
se utilizó carbamazepina a dosis de 300 mg/día y de imi-
pramina 12.5 mg/día, con un analgésico no esteroideo. 
Se mantuvo cobertura antimicrobiana, con una cefa-
losporina de segunda o tercera generación por 10 días y 
laxantes.

Los pacientes se movilizaron a silla y ambulación asis-
tida, al siguiente día de la cirugía. Se evaluó el retiró la sonda 
uretral al segundo día, los tres pacientes requirieron la  
permanencia de la sonda. Se enviaron a rehabilitación 
física al término de la tercera semana, para ejercicios de 
fortalecimiento muscular. 

 T ResultAdos

Todos los pacientes evolucionaron en forma satisfactoria 
posterior al evento quirúrgico, ninguno requirió terapia in-
tensiva. Se utilizaron hemoderivados sólo en uno de los 
pacientes, por hemorragia mayor de 1500 cc. El sangrado 
transoperatorio promedio fue de 900 cc, sin implicacio-
nes hemodinámicas y no hubo mortalidad.

La estancia hospitalaria desde su ingreso, fue en 
promedio de cuatro días, incluyendo el día previo a la ci-
rugía. Todos los pacientes se movilizaron de cama a silla y 
ambulación, en el siguiente día de posoperados. Se inicia-
ron ejercicios con pinzamiento de sonda transuretral, para 
determinar percepción de plenitud y micción, en los 
pacientes que fueron capaces de percibir esto, se retiró la 
sonda al segundo día (Caso 3) y los otros, continuaron con  
la misma. La principal complicación de permanecer con la 
sonda transuretral, fue la infección de vías urinarias (Caso 
1 y Caso 2), lo que imposibilitó la realización de ejerci-
cios vesicales para el retiro de la misma. Una vez resuelto 
en el Caso 2, se retiró sin dificultad, con adecuado con-
trol de esfínter urinario. El control de esfínter anal fue 
patente en el Caso 2 y Caso 3. En el Caso 1 se le realizó 
colostomía de protección, por lo cual no pudo ser eva-
luado. Ningún paciente presentó complicación de herida 
quirúrgica.

El periodo de seguimiento en promedio fue de 5.6 
meses, el mayor de 12 meses y el menor de dos meses.

Figura 1. 
Forma de incisión en la piel.
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Los pacientes del Caso 2 y Caso 3, presentaron epi-
sodios de estreñimiento, con sensación de pujo, tenesmo 
y dificultad para la defecación, por hipertonía del esfínter 
anal, que al utilizar ablandadores del bolo fecal se resolvió.

Todos los pacientes conservaron movilidad y sensi-
bilidad completa de las extremidades inferiores, lo que 
les permite ambular sin requerir de ningún tipo de or-
tesis. Sin embargo, se observó pérdida de masa y tono  

muscular en extremidades inferiores, que recuperaron 
tras la terapia física y de rehabilitación (Tabla 2).

Se realizó radiografía y TAC de control, para verifi-
car la ausencia de lesión residual en los tres casos.

 T conclusIón

El presente artículo presenta la resección en bloque de  
lesiones en el sacro de gran tamaño, sin la necesidad  

Caso 1. Lesión dependiente de S3. Caso 2. Lesión que infiltra el conducto raquídeo en 
la unión de S2 y S3.

Caso 3. Lesión que afecta S4 con infiltración a tejidos 
blandos.

Caso 1. Control Postquirúrgico muestra el área la 
sacrectomía media y ausencia de tumor.

Caso 2. Control Postquirúrgico muestra la apertura 
del conducto raquídeo y sin datos de actividad 
tumoral.

Caso 3. Control Postquirúrgico muestra que no hay datos 
de actividad tumoral.
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Tabla 2. 
Resultado clínico.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Dolor No No No

Déficit Motor No No No

Déficit Sensitivo No No No

Control de esfínter urinario No valorable Si Si

Control de esfínter anal No valorable Si Si

Erección del pene Si No aplica Si

Seguimiento 12 meses 3 meses 2 meses

de realizar un colgajo muscular. Ésto ofrece la ventaja de  
obtener un margen libre de tumor, desde el punto  
de vista oncológico, así como la preservación de fun-
ción neurológica. Se evita la manipulación de órganos y  
estructuras vasculares del hueco pélvico, que incluye la 
probabilidad de lesión de los mismos. Este procedimien-
to implica una alta demanda técnica, que requiere de un 
equipo multidisciplinario familiarizado con el acceso 
quirúrgico y conocimiento anatómico de las estructuras 
involucradas. Creemos que esta técnica puede aplicarse 
a otros tumores del hueso dependientes del sacro, que 
requieran una resección en bloque para un control local 
de la enfermedad.
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 T Resumen

Introducción: El carcinoma metastásico a pared ab-
dominal, piel, piel de cicatriz quirúrgica es evento poco 
común y de mal pronostico. Los tumores más frecuentes 
en desarrollar este tipo de metástasis son el cáncer de co-
lon, riñón y vejiga. 
Caso clínico: Femenina de 50 años, con diagnóstico 
de cáncer epidermoide del cérvix, tratada con cirugía 
y radioterapia. A dos años de seguimiento, debutó con 
un tumor abscedado que involucra piel, tejido celular 
subcutáneo, el cual es drenado y biopsiado, con reporte  
de carcinoma epidermoide y finalmente, tratado con ci-
rugía y quimioterapia paliativa, actualmente a tres meses 
de supervivencia.

Metástasis a piel secundaria a Cáncer Cervicou-
terino Epidermoide. Dos años después de trata-
miento radical

Skin Metastasis of a squamous cell cervical carcinoma. Two 
years after radical treatment

Sergio Vásquez-Ciriaco,1 Carlos Hernández-Hernández,2 Karina Del Villar-García,3 Rolando Gar-
cía-Matus,1 Antonio Palomeque-López,1 Omar Leyva-García,1 Quetzalli Navarro-Hernández,3 Vic-
toria Morales-Chairez,4 Fabián Tafoya-Ramírez,4 Norma Valencia-Mijares.2

 T AbstRAct

Introduction: Metastatic carcinoma in abdominal wall, incisio-
nal skin, skin from internal malignant neoplasm is uncommon 
and often preterminal event. Most commonly metastatic skin in-
cisional cancers have been reported with cancer of colon, kidney, 
and bladder. 
Clinical case: A fifty-year-old female with squamous cell car-
cinoma cervix treated with surgery, radiotherapy and after two 
years of completion radical treatment developed infected tumor that 
involved skin and subcutaneous tissue treated with surgery and 
palliative chemotherapy. 
Discussion: The outcome of patients with this type of metas-
tasis is usually poor as they are often associated with locoregional 
recurrence. The intent of treatment remains palliation either by 
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 T IntRoduccIón

El cáncer cervicouterino recurre más frecuentemente a 
nivel loco regional, después de tratamiento radical (ciru-
gía, quimioterapia y radioterapia). La pelvis (parametrio, 
ganglios linfáticos) y vagina, son los sitios más frecuentes 
de recaída. Las metástasis a distancia son raras y usual-
mente se presentan en pulmón, hueso e hígado.1 Sin 
embargo, la incidencia de metástasis a piel y/o piel de la 
herida quirúrgica, son extremadamente raras y su inci-
dencia varía de 0.1% a 2%.2,3

Nosotros reportamos un caso de una paciente, con 
diagnóstico de cáncer epidermoide del cérvix estadio 
IB1, tratado con cirugía y radioterapia adyuvante.

 T PResentAcIón del cAso

Femenina de 50 años de edad, con historia de sangrado 
transvaginal, leucorrea y pérdida de peso no cuantificada 
de cuatro meses de evolución. Se realiza revisión gineco-
lógica, con presencia de tumoración exofítica de 4 cm de 
diámetro que sustituye al cérvix, parametrios y tabiques 
rectovaginal, vesicovaginal libres, con biopsia de cérvix 
que evidenciaba cáncer epidermoide invasor de células 
grandes. Estudios preoperatorios con anemia normocí-
tica hipocrómica, función renal, hepática y tiempos de 
coagulación en parámetros de normalidad, tele de tórax 
sin alteraciones. Se realiza histerectomía abdominal ra-
dical tipo III, con linfadenectomía pélvica bilateral, que 
presenta reporte de patología con diagnóstico de cáncer 
epidermoide invasor de 4 cm, con involucro de la pared 
cervical mayor al 70%. Los parametrios, vagina y gan-
glios pélvicos, sin evidencia de actividad tumoral. Recibe  
tratamiento adyuvante, con radioterapia a pelvis 50Gy en 
25 sesiones y braquiterapia, una sesión con cesio. Durante 
el seguimiento, la paciente a dos años y un mes presenta 

cuadro de dolor abdominal, motivo por el cual ingresa 
al Servicio de Urgencias. A la exploración física, el ab-
domen presenta masa de 6 x 4 cm en región de flanco 
derecho, dolorosa, con partes sólida y fluctuante. Se reali-
za ultrasonido con reporte de masa tumoral abscedada de 
pared abdominal. Ésta es drenada en urgencias, con salida 
de material fétido. Se procede a tomar biopsia en huso 
de piel y tejido tumoral subyacente, el cual es enviado 
a patología con reporte de metástasis a piel, de carcino-
ma epidermoide poco moderadamente diferenciado. Se 
realizan estudios de extensión, tales como tomografía de 
tórax, abdomen y pelvis, y se reporta una lesión de 6 cm, 
que involucra la piel y la pared del abdomen, sin enfer-
medad metastásica en otro sitio. Exploración ginecológica 
y papanicolau de cúpula, sin evidencia de actividad tumo-
ral. Debido a karnosfky de 90% en sitio único de actividad 
tumoral, es llevada a resección en bloque de pared abdomi-
nal paliativa, debido a presentar actividad tumoral en todo 
el espesor de la pared abdominal. Actualmente, a tres meses 
del posoperatorio, en tratamiento con quimioterapia palia-
tiva (Figuras 1 a 3).

 
 T dIscusIón

La metástasis de un cáncer a piel es rara, se presenta con 
una incidencia menor a 5% o hasta menos.1 Las metás-
tasis de carcinoma a piel y/o piel de heridas quirúrgicas, 
son frecuentes en tumores del colon, riñón y vejiga.2 La 
incidencia de metástasis a piel, por un cáncer cervical son 
menores de 1% (0.8%).4

La presentación de una metástasis solitaria, nos hace 
preguntar la ruta de la diseminación, si fue un implante 
al momento de la cirugía como sucede en las metástasis a  
piel de la cicatriz quirúrgica,5 o si la diseminación es pro-
ducto de una diseminación retrógrada, secundaria a la 
obstrucción del flujo linfático.3,6-10 

Discusión: El pronóstico de este tipo de metástasis es 
muy malo a corto plazo, relacionado con enfermedad 
regional y/o a distancia. El tratamiento es paliativo con ci-
rugía, quimioterapia y /o radioterapia o combinación de  
todos. Según nuestra revisión es el primer caso reportado 
en México.

Palabras clave: Cáncer cervico-uterino epidermoide, 
metástasis a piel, metástasis a cicatriz quirúrgica, México.

radiation/chemotherapy/surgery alone or in combinations. As far 
as we know this is the first case reported in Mexico.

Keywords: Squamous cell carcinoma cervix, skin metastasis, 
incisional scar metastasis, Mexico.
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Por otro lado, el tipo histológico que se ha repor-
tado como metastásico a piel es el adenocarcinoma  
o carcinoma indiferenciado del cérvix y muy raramente el 
carcinoma epidermoide.7 No parece existir evidencia de  
diferencias entre las distintas etapas clínicas.8 La forma 
clínica más frecuente de presentación es como nódulos, 
placas o telangiectasias inflamatorias, a diferencia de nues-
tro caso como un tumor (nódulo) abscedado.7 El sitio de 
piel más afectado es el abdomen8,11,12 y de éste, en dos lu-
gares, en la incisión quirúrgicamente propiamente dicha 
y en el sitio de salida del drenaje. Sin embargo, en nuestra 
paciente no se dejó drenaje y el implante se localizaba a 5 
cm de la herida quirúrgica. No obstante, el periodo libre  
de enfermedad, la etapa clínica y el status performance de  
la paciente, sugieren que se trate más de un implante du-
rante la cirugía, que una recurrencia propiamente dicha.5 
Los otros dos sitios frecuentemente afectados son, pa-
red de tórax,8 cuero cabelludo11 la vulva,13 y dorso de 
la nariz.14 En general, las teorías sobre la biología de la 
metástasis a piel y/o pared abdominal, también están in-
fluidas sobre el estado inmunológico del paciente, la dosis 

Figura 1. 
Cicatriz quirúrgica con actividad tumoral. 

Figura 2. 
Se observan células neoplásicas, rompiendo y ulcerando fragmento de epitelio plano 
estratificado A). Acercamiento B).

A B

Figura 3. 
Resección en bloque de pared abdominal.

Figura 4. 
Resección en bloque de pared abdominal.
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de radioterapia recibida a piel es menos de un cuarto del 
total que recibe la pelvis.9

En la revisión de la literatura médica, Srivastava en el 
2005,15 presenta una lista de 14 pacientes con recurren-
cia a nivel de piel y la mayor parte de las éstas, ocurren 
dentro de los primeros 21 meses posteriores al trata-
miento inicial, excepto por dos casos de cinco y cuatro 
años.3 En todos los casos, el pronóstico de supervivencia 
es de tres a 12 meses,11,12 debido a que la recurrencia lo-
cal, regional o a distancia se presenta en breve tiempo.12,13 
El tratamiento para estos casos es paliativo con un mal 
pronóstico mediante cirugía, radioterapia, quimioterapia  
o una combinación de todos, el tratamiento con quimio-
terapia se basa en cisplatino.16

El caso reportado es inusual, debido a varias razones: 
la forma del diagnóstico inicial como un tumor (nódulo) 
abscedado (Figura 4), la metástasis a piel no es sobre el 
sitio de drenaje, ni propiamente sobre la herida quirúrgi-
ca, la histología del primario fue epidermoide (Figura 5). 

Dos años de control del primario, sin enfermedad 
a distancia, su tratamiento fue con cirugía resectiva 
paliativa (Figuras 1 a 3) y quimioterapia paliativa. Ac-
tualmente, a tres meses de supervivencia (Figura 6).
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Figura 5. 
Defecto quirúrgico posterior a la resección en bloque.

Figura 6. 
Paciente a un mes posterior a la resección en bloque.
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 T Resumen

Introducción: El coriocarcinoma es un tumor maligno 
metastásico. La patogenia está relacionada con la invasión 
de células del trofoblasto a la decidua, la fracción beta de  
la Gonadotrofina Coriónica Humana (HGC) es un  
marcador bioquímico sensible. El objetivo es exponer  
un caso mortal de coriocarcinoma presentado en el Hos-
pital General de México OD.
Caso clínico: Femenina de 22 años de edad, primiges-
ta. Con cuadro clínico caracterizado por amenorrea de 
siete semanas, náusea, vómito, hemorragia transvaginal, 
disnea, embarazo molar y legrado uterino. Valorada en 
urgencias, con integridad neurológica, hipotensión, ta-
quipnea, taquicardia, y desaturación, cérvix formado, 
acidosis, hipoxemia, azoemia, hiperuricemia, anemia, 
plaquetopenia y elevación de fracción beta de HGC,  

Coriocarcinoma gestacional. Caso clínico de me-
dicina crítica en ginecología y obstetricia

Gestational Choriocarcinoma. Case Report Critical of Medi-
cine in Gynecology and Obstetrics

Antonio Guerrero-Hernández,1 Yanet Jennings-Aguilar,2 Daniel Fernando López-Zúñiga,3 Francisco 
Javier Ochoa-Carrillo,4 Jesús Carlos Briones-Garduño.5

 T AbstRAct

Introduction: Choriocarcinoma is a malignant tumor 
metastatic, the pathogenesis is related to the invasion of 
the trophoblast cells to the decidua, the beta of the human 
chorionic gonadotrophin (HGC) fraction is a biochemical 
marker sensitive. The objective is to present a mortal case 
of choriocarcinoma of Hospital General de México OD.
Clinical Case: A twenty-two-year-old female, first 
pregnancy, seven weeks of amenorrhea, nausea, vomit, 
transvaginal bleeding, disnea, molar pregnancy and ute-
rine curettage. Examined in the emergency room, with 
neurological integrity, hypotension, tachypnea, tachycar-
dia, and desaturation, cervix without changes, acidosis, 
azoemia, hiperuricemia, anemia, low platelets, and ele-
vated HGC, pulmonary infiltration in four quadrants, 
tracheotomy, mechanic respiratory support, hemodinamic  
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 T IntRoduccIón

El coriocarcinoma es un tumor maligno que se caracteri-
za por hiperplasia trofoblástica con anaplasia, ausencia de 
vellosidades, hemorragia y necrosis. Se considera como 
una neoplasia curable, pero si no recibe tratamiento 
oportuno es mortal. Gracias a la quimioterapia y con 
base en un diagnóstico temprano, puede abatirse la mor-
talidad que en México se calcula con una incidencia de 
0.133 por 100 000 mujeres. Esta neoplasia forma parte 
del espectro de la enfermedad trofoblástica gestacional, 
que comparte con la mola hidatiforme, la mola invaso-
ra y el tumor trofoblástico del sitio placentario. Sin lugar  
a dudas, la neoplasia trofoblástica gestacional se consi-
dera como el tumor ginecológico más curable debido a 
dos características fundamentales: es altamente sensible  
a la quimioterapia y ser productor de la fracción beta de la  
Gonadotrofina Coriónica Humana (beta-HGC), que 
es un marcador tumoral, base del diagnóstico. La pato-
genia del coriocarcinoma está relacionada a alteraciones 
en el mecanismo, que regula la invasión de células del 
trofoblasto a la decidua. Siempre está precedida de un 
embarazo, de término, ectópico, aborto o molar. Entre 
los factores de riesgo están los antecedentes de abortos, 
embarazo múltiple, nuliparidad, o edad mayor de 35 
años. Clínicamente, las manifestaciones más importantes 
son el sangrado transvaginal asociado a un crecimiento 

uterino mayor a la amenorrea, y la aparición de manifes-
taciones de insuficiencia respiratoria, ya que en la historia 
natural del coriocarcinoma la aparición temprana de me-
tástasis son a pulmón, vagina, vulva, hígado, cerebro y 
riñón. La alta producción de gonadotrofina coriónica 
puede ser la causa de manifestaciones en otros órganos, 
como quistes tecaluteínicos en ovarios, hiperplasia endo-
metrial y fenómeno de Arias Stella, en el endometrio e 
hiperplasia de lobulillos mamarios. Para la clasificación 
y estadificación existen varios sistemas, el recomendado 
por la Federación Internacional de Ginecología y Obste-
tricia (FIGURAO) y el Comité de Cáncer modificado en  
1992, es el que está basado en criterios anatómicos de ex-
tensión. Sin embargo, resulta poco práctico, por lo cual 
está en desuso. Realmente el que se utiliza es la clasifica-
ción clínica por grupos pronósticos, el cual comprende 
dos grupos: 1) Tumor trofoblástico gestacional no metas-
tásico y 2) Tumor trofoblástico gestacional metastásico, 
que incluye a su vez dos subtipos: el de bajo riesgo, que se 
caracteriza por una concentración de beta-HCG menor 
a 100 000 U en orina y menor a 40 000 U en suero, así 
como la ausencia de metástasis, y la de alto riesgo, con 
una concentración hormonal mayor a la antes mencio-
nada y con presencia de metástasis. Teniendo como base 
del tratamiento médico, el metotrexato más ácido folí-
nico y la actinomicina D, etopósido o vincristina. Desde 

infiltrados pulmonares en cuatro cuadrantes, traqueo-
tomía, apoyo ventilatorio mecánico, inestabilidad 
hemodinámica, apoyo con aminas, cristaloides, coloi-
des, hemoderivados, paro cardiorrespiratorio irreversible.  
Estudio anatomopatológico, coriocarcinoma con metás-
tasis a pulmón y ovario derecho.
Discusión: El coriocarcinoma por su angioinvasión, 
propicia metástasis pulmonares y a otros órganos, la 
mortalidad se incrementa con diagnóstico y tratamiento 
tardío o incompleto, con una sobrevida corta. Las mu-
jeres deben tener presente, que el embarazo conlleva 
un riesgo de abortar, tener un trastorno en la inserción 
placentaria, desarrollar preeclampsia o restricción del cre-
cimiento intrauterino, o un neoplasia maligna con alto 
riesgo de muerte.

Palabras clave: Coriocarcinoma, embarazo, insuficien-
cia respiratoria, México.

inestability, support with amines, cristaloids, coloids, blood 
derivates, irreversible heart arrest. The pathology result was cho-
riocarcinoma with metastasis in lungs and right ovary.
Discussion: Because of its angioinvasion, choriocarcionoma, 
predisposes pulmonary metastasis and to other organs, mortality 
increases with a late or incomplete diagnosis, with a short survival. 
Women must have in mind that when pregnant, they are at risk of  
abortion, abnormalities of placental insertion, the development  
of preeclampsia or small for gestational age fetus, or even a malign 
neoplasia with a high risk of death.

Keywords: Choriocarcinoma, pregnancy, respiratory difficulty, 
Mexico.
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el punto de vista quirúrgico, la histerectomía se realiza 
cuando hay resistencia a la quimioterapia y alguna cirugía 
complementaria, como la resección intestinal en caso de 
metástasis a éste nivel.1-4 

El objetivo de la presente comunicación es presentar 
un caso mortal de coriocarcinoma, en una mujer joven 
primigesta, con una historia de evolución muy rápida 
y con gran repercusión a pulmón, manifestado clínica-
mente con insuficiencia respiratoria, lo que condicionó 
su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos de Gine-
cología y Obstetricia.

 T PResentAcIón del cAso

Paciente femenina de 22 años de edad, primigesta, con 
antecedente de amenorrea de siete semanas, náusea, 
vómito, hemorragia transvaginal durante cinco días y 
dificultad respiratoria (disnea). Por lo que acudió a clí-
nica privada, donde se realizó ultrasonido obstétrico el 
cual mostró embarazo molar sin evidencia de saco vi-
telino, ni estructuras embrionarias. Se realizó legrado 
uterino instrumentado sin complicaciones aparentes. 
Una semana después persistió con disnea, se agregó tos 
productiva con esputo hemoptoico, por lo que se solici-
tó radiografía de tórax, que mostró infiltrado bilateral y 
radio opacidad parahiliar derecha, por lo cual se decidió 
trasladar al Servicio de Urgencias del Hospital General 
de México. Se recibe en el Servicio de Ginecología, el 
día 10 de octubre de 2011, con integridad neurológica, 
palidez de tegumentos y aumento del trabajo respiratorio 
evidente por taquipnea, aleteo nasal y uso de músculos 
accesorios de la respiración, sin estertores. Tacto vaginal 
con orificio cervical cerrado formado, doloroso a la mo-
vilización y palpación de fondos de saco, con moderados 
loquios serohematicos no fétidos, no se delimita fondo 
uterino. Laboratorio: gasometría arterial con hipoxemia, 
elevación de azoados, hiperuricemia y anemia con he-
moglobina de 7.9 a 3.9 g y plaquetopenia de 195 000 a 
126 000/mm3, beta-HCG en suero de 73 676 mUI/mL 
(Tabla 1). La teleradiografía de tórax mostró imágenes 

sugerentes de metástasis pulmonares (Figura 1). Duran-
te su estancia en el servicio de urgencias, cursó con datos 
de insuficiencia respiratoria y sangrado de vías respirato-
rias, dificultando la intubación orotraqueal, por lo cual 
se realizó traqueotomía. Requirió apoyo ventilatorio me-
cánico, cursó además con inestabilidad hemodinámica, 
requirió el manejo con aminas vasopresores complemen-
tarias, cristaloides y coloides, continuó con sangrado por 
orificio de traqueotomía, agregándose epistaxis y hemop-
tisis, requirió cauterización de plexo nasal anterior, así 
como hemotransfusión de paquetes globulares y plasma 
fresco congelado. La paciente continuó con sangrado por  
vía aérea e hipoxemia, uso de ventilación mecánica,  
por lo cual fue trasladada a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos de Ginecología y Obstetricia, donde permaneció 
19 horas con requerimientos crecientes en la fracción 
Inspirada de Oxígeno y continuó con sangrado de vía aé-
rea, se solicitó el manejo con quimioterapia de rescate, el 
cual dadas las condiciones de gravedad no se administró, 
presentando paro cardiorrespiratorio que no revirtió con 
maniobras habituales de reanimación y falleció 22 horas 
después de su ingreso en Urgencias. Se realizó estudio 
anatomopatológico:
•	 Primer diagnóstico anatomopatológico: Coriocarci-

noma gestacional con metástasis en ovario derecho 
(Figura 2) y pulmones. 

•	 Segundo diagnóstico anatomopatológico: Hemorra-
gias pulmonares bilaterales (Figura 3).

•	 Tercer diagnóstico anatomopatológico: Trombosis 
en vasos miometriales (Figura 4).

 T dIscusIón

El coriocarcinoma es la patología del trofoblasto altamen-
te agresiva, por su gran capacidad de angioinvasión, lo que 
facilita su diseminación y propicia el desarrollo de metás-
tasis pulmonares, cerebrales, hepáticas y a otros órganos. 
Generalmente es fatal, pues aunque se diagnostique 
oportunamente y reciba tratamiento con quimiotera-
pia en forma adecuada, tiene una mortalidad de 10% a 

Tabla 1. 
Resultados de exámenes de laboratorio y gabinete a su ingreso hospitalario. 

Biometría hemática Gasometría arterial Radiografía de tórax Ultrasonografía
09-09-10 Leucocitos: 6.90x10e3/uL, , Hemoglobina: 7.9 g/dL, 
Hematocrito: 23.40%, Plaquetas: 195 x10e3/uL

10-09-10 Leucocitos: 7.60x10e3/uL, Hemoglobina: 3.9 g/dL, Hema-
tocrito: 11%, Plaquetas: 126 x10e3/uL

pH 7.48, pCO2 24.20 
mmHg, 

PO2 56.20 mmHg, HCO3. 
18.6 mmol/L.

Se muestra tele de tórax con infil-
tración micro nodular diseminada 
en los cuatro cuadrantes

Imagen en copos de nieve sin 
ecos embrionarios.
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15%. En nuestro medio, la mortalidad es mayor en base a 
que el diagnóstico y su tratamiento, habitualmente no se 
realiza en forma temprana, o bien es incompleto. La sin-
tomatología aparece tardíamente derivada de metástasis a 
diferentes órganos, por lo que el tratamiento extemporá-
neo confiere una sobrevida no mayor a cinco semanas.5 

Figura 1. 
Radiografía de tórax muestra infiltrados micronodulares, en ambos campos pulmo-
nares.

Figura 2. 
Pieza anatomoquirúrgica de útero y ovario derecho.

Figura 3. 
Pieza anatomoquirúrgica de tráquea y pulmones (infiltrados hemorrágicos).

Figura 4. 
Corte sagital de útero que demuestra trombosis intramural.
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Es importante recalcar la significación que tiene la cuan-
tificación sérica de la fracción beta-HCG (glicoproteína 
compuesta de dos fracción alfa y beta), ya que no sólo es 
la base del diagnóstico sino además, establece el pronósti-
co. Desde el punto de vista etiológico, encontramos en la 
literatura médica mundial la asociación con variable clí-
nicas como la edad, el grupo sanguíneo del sistema ABO, 
historia de pérdidas gestacionales, el uso de anticoncepti-
vos orales y factores ambientales o socioeconómicos, no 
bien establecidos.6-9 

 T conclusIones

El caso presentado es claro ejemplo, de que las mujeres en 
edad fértil, deben tener presente que el embarazo conlle-
va un riesgo de abortar, tener un trastorno en la inserción 
placentaria, desarrollar preeclampsia o restricción del cre-
cimiento intrauterino. O bien, como esta desafortunada 
mujer, que evolucionó a una neoplasia maligna, la cual 
desarrolla metástasis tempranas, lo que la conduce rápi-
damente a la muerte.
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Discurso del Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncología, A.C.

El jueves 26 de enero del 2012, a las 20:30 horas en el 
espléndido Museo Interactivo de Economía, ubicado 
en Tacuba y Bolívar del Centro Histórico en la Ciu-
dad de México, se congregó la comunidad oncológica 
mexicana, que integra la Sociedad Mexicana de Onco-
logía (SMeO), así como representantes de la Industria 
farmacéutica, familiares y amigos, para ser testigos de la 
Ceremonia de Cambio de Mesa Directiva, en donde el 
Presidente entrante expresó:

Sr. Doctor Alejandro Mohar Betancourt, Director 
General del Instituto Nacional de Cancerología; en re-
presentación del Sr. Secretario de Salud Federal, Maestro 
Salomón Chertorivsky Woldenberg; Dr. Rogelio Mar-
tínez Macías, Presidente saliente de la SMeO; Acad. Dr. 
Francisco Javier Ochoa Carrillo, Presidente de la Academia 
Mexicana de Cirugía; Dr. Arturo Beltrán Ortega, Coordi-
nador de los Centros Estatales de Cancerología y Fundador 
de la SMeO; Representante del Dr. David Kershenobich 
Stalnikowitz, Presidente de la Academia Nacional de Me-
dicina de México; Dr. Ramiro Jesús Sandoval, Director 
General de Incorporación y Revalidación de Estudios de la 
Universidad Nacional Autónoma de México en represen-
tación del Dr. José Narro Robles, Rector de la Universidad 
Nacional Autónoma de México; estimados colegas, damas 
y caballeros. Sean todos ustedes bienvenidos.

La Sociedad Mexicana de Oncología (SMeO) es 
una sociedad que goza de un gran prestigio gracias al 

Discurso del Dr. Jorge Martínez Cedillo en la 
Toma Protesta como Presidente de la Sociedad 
Mexicana de Oncología, A.C. (SMeO) 2012-2013

Speech by Dr. Jorge Martínez Cedillo, Swearing in  
as President of the Mexican Society of Oncology, A.C. 

(SMeO) 2012-2013

trabajo, el esfuerzo y la dedicación de todos aquellos 
expresidentes y miembros de mesas directivas, que 
han tenido en sus manos la dirección de la misma. 
Pertenecer a ella es un honor y un privilegio. Ofre-
ce grandes retos que se deben alcanzar. Los que hoy 
tomamos posesión para el bienio 2012-2013, así lo 
entendemos y lo hacemos, con las obligaciones y la 
responsabilidad que ello confiere. Obligados estamos 
a seguir por el mismo camino. Siempre con la con-
vicción de servicio que también conlleva.

La SMeO trabaja sin distinción con y para todas las 
instituciones y médicos agremiados a la misma, con los 
principales objetivos de fomentar y promover en nuestro 
país el estudio, la divulgación, la enseñanza de los avan-
ces en la oncología y la investigación científica . Siempre 
buscaremos estrechar la colaboración y comunicación 
entre ellas, promoviendo el intercambio de conocimien-
tos médicos entre instituciones para un mejor quehacer 
oncológico como país. 

Para cumplir con ello es compromiso de la Socie-
dad, conducir actividades académicas y de educación 
médica continua. No únicamente en el Distrito Federal, 
sino en diversas ciudades de la República en colaboración 
con los diferentes capítulos que la representan. Se cuenta 
en la actualidad, con 27 capítulos en diferentes ciudades 
de nuestro país. Hoy nos acompañan en este recinto algu-
nos de los gobernadores de los capítulos. Así, enfatizamos 
el deseo de cooperación y apoyo con y para con ellos. 
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Para la SMeO son de especial interés aquellos médi-
cos jóvenes, que se encuentran en formación en alguna 
de las áreas de la oncología. Reconoce que ellos son el 
futuro de la oncología en nuestro país. Por eso debemos 
de cuidar y fomentar en ellos el estudio, brindándoles un 
espacio, incorporándolos en todo tipo de actividades aca-
démicas, contribuyendo así con su desarrollo profesional. 
La excelencia debe ser premiada. Por eso, también es 
compromiso con ellos establecer programas de estímulos 
académicos, que recompensen su esfuerzo y dedicación 
motivándolos a ser cada vez mejores profesionales de la 
oncología, lo que igualmente ayudará en su formación. 

No solamente promoveremos la comunicación y el 
intercambio de ideas y conocimientos entre instituciones 
de nuestro país, sino entre la comunidad oncológica de 
América Latina. Buscaremos estrechar relaciones acadé-
micas y trabajar en diferentes proyectos con las sociedades 
médicas oncológicas, que reflejen el quehacer oncológi-
co de América Latina. Es necesario que nos unamos y 
participemos del conocimiento oncológico en toda La-
tinoamérica.

Sabemos que el cáncer constituye una importante 
causa de morbilidad y mortalidad en nuestro país. Así lo 
debemos enfrentar, y México debe de estar preparado 
para esto. Uno de los problemas que enfrentamos, radica 
en el número limitado de especialistas en las diferentes 
áreas de la oncología. El número de médicos oncólo-
gos certificados por el Consejo Mexicano de Oncología 
asciende a 1 155 entre cirujanos oncólogos, oncólogos 
médicos, ginecólogos oncólogos y oncólogos pediatras. 
El Consejo Mexicano de Radioterapia tiene registrados 
201 radiooncólogos certificados. Número insuficiente 
para cubrir las necesidades del país. 

Por otro lado, de las 67 Escuelas o Facultades de Me-
dicina distribuidas en la República, sólo 26 de ellas (38%) 
incluyen la materia de oncología o alguna materia rela-
cionada en su programa de estudios de nivel licenciatura.

Panorama éste que preocupa y ocupa a la SMeO, y 
aunque no está en su facultad establecer programas uni-
versitarios, entiende la necesidad de buscar formas, y así 
se hará, para difundir desde las aulas el conocimiento 
básico oncológico que despierte entre los jóvenes univer-
sitarios el interés por la oncología, con el objetivo no solo 
de formar médicos especialistas sino en su caso, médicos 
generales con las bases necesarias para promocionar la 
prevención y la detección temprana, desde el primer ni-
vel de atención de la salud. Puntos fundamentales para 
enfrentar el gran reto, que significa el problema del cán-
cer en nuestro país.

Debemos entender que la verdadera lucha contra 
el cáncer, se podrá ganar no sólo con la implementación 
de medidas terapéuticas cada vez más novedosas y más 
efectivas, sino en la medida en que podamos establecer 
y conducir programas de prevención y detección opor-
tuna, de aquellas neoplasias susceptibles de serlo. Solo así 
podremos disminuir la morbilidad y mortalidad por cán-
cer en México.

Para llegar a donde queremos, es necesario saber 
dónde estamos. Durante la administración saliente pre-
sidida por el Dr. Rogelio Martínez Macías, se propuso 
el proyecto de realizar el Registro de las Neoplasias. Pro-
yecto necesario, ambicioso y de gran reto. No fácil de 
conducir. 

Vayamos pues, trabajemos juntos, cada uno en lo 
que nos corresponde, por un bien común para mejorar el 
panorama del cáncer en nuestro país.
1. Fomentar en nuestro país el estudio, la divulgación, 

la enseñanza y los avances terapéuticos de la Onco-
logía en todas sus ramas.

2. Fomentar la investigación y encausarla hacia el más 
alto nivel científico.

3. Promover el intercambio de conocimientos médicos 
y técnicos profesionales, entre Instituciones del país y  
del extranjero. 

4. Pugnar porque la Oncología sólo sea ejercida por 
médicos especializados y certificados por el Consejo 
Mexicano de Oncología, para los cirujanos oncó-
logos, oncólogos médicos y oncólogos pediatras o por  
el Consejo Mexicano de Radioterapia para los ra-
dioncólogos.

5. Promover por todos los medios que estén a su al-
cance, el interés por el estudio de las disciplinas 
científicas que reclama el problema del cáncer.

6. Formar parte de otras Asociaciones con fines simi-
lares.

7. Propiciar la creación de Asociaciones afines y capítu-
los regionales correspondientes.

8. Propiciar la creación de comités dedicados al estudio 
y difusión del conocimiento de las diferentes ramas 
de la Oncología.

Dr. Jorge Martínez Cedillo
Presidente Sociedad Mexicana de Oncología, A.C. 

(SMeO)
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A continuación, algunas consideraciones al 
manuscrito Cáncer de piel no melanoma mane-
jado con braquiterapia superficial de alta tasa de 
dosis comparando molde y Leipzig. De Villavi-
cencio-Queijeiro MA y colaboradores, publicado en 
GAMO10;Jul-Ag.2011:179-190.

Manuscrito que por el título parecía ser interesante. 
Sin embargo, el diseño y la forma de reporte de resulta-
dos, no permiten dejar en claro el papel de la braquiterapia 
en este tipo de lesiones.

En métodos se precisa que son 70 pacientes con cáncer 
de piel no melanoma en cabeza y cuello, no obstante se 
incluyen pacientes con localización en extremidades (de-
dos). Esto implica, que la población no sea homogénea 
desde el punto de vista de origen del tumor y factor pro-
nóstico de importancia. En el análisis, se engloban bajo el 
rubro cáncer de piel no melanoma, todas las histologías 
sin diferenciarlas y sin precisar evolución de cada una de 
ellas. Se incluyen al menos tres pacientes con carcinoma 
epidermoide, que tiene un comportamiento diferente 
al carcinoma basocelular con factores pronóstico dife-
rentes. En ellos, no se especifica localización (en área H, 
por ejemplo, 6 mm3 de tumor implican mal pronóstico 
comparado con 20 mm, en área L), tamaño, etapa, gra-
do histológico y espesor tumoral. Considero que estos 
pacientes deben salir del análisis y éste efectuarse sólo en  
los carcinomas basocelulares. Además, se incluye al 
menos un paciente con tumor de células de Merckel (his-
tología con comportamiento similar al melanoma). No 
es posible evaluar en forma global diferentes histologías, 
con diversos comportamientos y no precisar si existen 
diferencias en su tasa de respuesta y en su evolución, con 
base en la histología misma y en los factores pronósticos 
propios, de cada una de ellas.

México, D. F. a 10 de Octubre de 2011.

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Gaceta Mexicana de Oncología
Editor

El tiempo de seguimiento de la serie es muy corto 
en todas las localizaciones, entre cuatro y 14 meses, de 
tal manera que no se puede concluir que el tratamiento 
haya ofrecido adecuado control, cuando a la mayoría de 
los pacientes no se les siguió lo suficiente, al menos el 
tiempo necesario para cubrir el período con mayor riesgo 
de recaída neoplásica.

No se reporta el control logrado con el tratamiento 
en el capítulo resultados, sólo en discusión se reportan las 
tasas de control, sin que se especifique si ésta se evaluó 
clínicamente o se corroboró histológicamente, de tal ma-
nera que no es posible saber si la respuesta reportada de 
más de 90% es real o solo apreciación.

En el grupo con localización en “oído” (debe decir 
pabellón auricular), se incluyen pacientes previamente 
resecados, sin que se precise la indicación de radioterapia 
(límites microscópicamente positivos, recaída, etc.). Este 
aspecto es fundamental para poder homogenizar a los 
pacientes, no sería prudente comparar pacientes ya rese-
cados con tumor microscópico en bordes de sección, con 
pacientes que aún tienen una carga tumoral importante, 
por ejemplo.

No se precisa si el control fue similar entre carci-
noma basocelular y epidermoide, y si este control se 
relacionó con los factores pronóstico para cada una de las 
neoplasias.

En pacientes con carcinoma epidermoide, factores 
como el tamaño y el espesor tumoral, la localización y 
la presencia de ulceración se asocian en mayor o menor 
medida a metástasis ganglionares ocultas. En todo el ma-
nuscrito, no se hace mención de la importancia de esto y 
cuál es la propuesta de los autores para el control regional, 
en pacientes con alto riesgo de metástasis ganglionares, 
para así saber si la braquiterapia es una alternativa segura 
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y factible en el tratamiento del carcinoma epidermoide 
de piel.

Y finalmente, si los autores reportan 20% de re-
currencia en su serie (aún con tan corto seguimiento 
promedio) y muestran que la recurrencia tumoral en 
otras series es mayor en tratados con RT, que en los 
sometidos a cirugía, ¿por qué no discuten el papel y las 
indicaciones de la braquiterapia, comparadas con la re-
sección quirúrgica?

El tratamiento del carcinoma epidermoide de piel, 
depende de los factores pronóstico conocidos, la disec-
ción ganglionar tiene un papel fundamental en pacientes 
con alto riesgo de metástasis ganglionares y la radiote-
rapia queda limitada, para aquellos en los que el riesgo 
de metástasis ganglionares es mínimo o en los tienen  

contraindicación quirúrgica por comorbilidades, en car-
cinoma basocelular, el subtipo histológico, el área de 
origen, el tipo de borde de la lesión y la invasión peri-
neural, son factores que se deben tomar en cuenta, para 
decidir la mejor alternativa terapéutica.

La presente serie analiza en forma conjunta diferen-
tes histologías, localizaciones y etapas, lo cual no permite 
llegar a una conclusión válida sobre la utilidad de la bra-
quiterapia y la ventaja de ésta sobre la cirugía. 

Dr. José Francisco Gallegos Hernández
Departamento de Tumores de Cabeza, Cuello y Piel

Hospital de Oncología, CMN, SXXI. IMSS.
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