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Editorial

El papel del patólogo como consultor en el mane-
jo de los pacientes con cáncer

The pathologist as a consultant in patient cancer management

Isabel Alvarado-Cabrero

Disfruté mucho el fungir como coordinadora de 
esta publicación, ya que me brindó no sólo la 
oportunidad de hacer una compilación de tra-

bajos científicos con tópicos diversos relacionados con la 
Patología Oncológica, sino también de trabajar de cerca 
con mis colegas y conocer su visión e intereses particula-
res en este vasto terreno.

En este número, el lector encontrará información 
acerca de diferentes neoplasias desde un abordaje clínico-
patológico. Considero que en la actualidad, el patólogo 
no puede tener un ejercicio completo si desconoce el 
escenario clínico, en el cual se desarrolló una neoplasia 
determinada. La práctica de la Patología no se reduce al 
reconocimiento de patrones morfológicos, ya que en ese 
sentido seríamos técnicos y no médicos, por lo tanto, 
nuestro deber es el de actuar como un consultante exper-
to en el diagnóstico del cáncer, que deberá proporcionar 
al médico tratante información suficiente que le ayude a 
tomar una decisión terapéutica adecuada.

El patólogo tiene diferentes funciones, las cuales in-
cluyen hacer diagnósticos, ser director de un laboratorio, 
maestro, investigador y médico forense. La cultura po-
pular ha adoptado esta última actividad como modelo de 
modo, donde la mayoría de las personas consideran que 
el patólogo es aquel personaje que sólo realiza autopsias. 
El desarrollo notable de los métodos terapéuticos ha ocu-
rrido a la par del desarrollo en el conocimiento no tan 
sólo morfológico sino también molecular de las neopla-
sias, por lo que el patólogo es también un especialista que 
estudia a los “pacientes vivos”. 

Pacientes y muchos de nuestros colegas clínicos con-
sideran que el diagnóstico de cáncer es una prueba fácil y 
sencilla, que puede hacerse en forma automatizada como 
es el caso de una biometría hemática, este concepto está 

muy alejado de la realidad. El diagnóstico patológico 
de cáncer es una consulta personalizada, hecha por un 
experto en el área.1 Por lo general, cuando el paciente 
tiene un nódulo, una “masa”, un proceso difuso o cal-
cificaciones en la mastografía, la hipótesis de trabajo es 
que el paciente tiene cáncer hasta que no se demuestre lo 
contrario. Es la responsabilidad del patólogo establecer el 
diagnóstico de cáncer por medio del análisis morfológico 
de dicha lesión, y apoyándose cuando el caso lo requiere 
en técnicas especiales.2

Después de que se confirma el diagnóstico de 
malignidad, todavía existe una larga lista de factores pro-
nósticos/predictivos que deben ser incluidos en el reporte 
histopatológico, especialmente cuando se trata de un es-
pécimen de resección.

Por lo anterior se comprende, cuán importante es 
el papel del patólogo principalmente en el terreno de la 
Oncología, esta afirmación no se hace con fines protagó-
nicos, sino que tiene la intención de “redefinir a dicho 
profesionista”. Uno de los artículos que aquí presen-
tamos se refiere específicamente a este punto, es decir, 
el replantear la función del patólogo. Se deben buscar 
métodos que evalúen en forma apropiada su producti-
vidad, que analicen sus procesos, para con ello, brindar 
los recursos necesarios que éste requiere para el ejercicio 
adecuado de su práctica.

El ejercicio en el diagnóstico y tratamiento del cán-
cer se extiende desde su prevención o detección temprana 
por un lado, hasta el diagnóstico del mismo, su pronósti-
co, posibilidad de respuesta a diferentes tratamientos, el 
seguimiento de los pacientes y los métodos paliativos. El 
patólogo tiene un papel importante en toda esta ruta crítica. 

En la parte de metodología diagnóstica se presenta 
un artículo que señala las ventajas o desventajas, que tiene 
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la biopsia por aspiración en las lesiones mamarias cuando 
se le compara con las biopsias con aguja de corte. Por otro 
lado, con respecto a factores pronósticos y/o predictivos 
se incluye un artículo que analiza un dilema de diagnós-
tico frecuente en las biopsias de vejiga urinaria, que es 
la invasión o no de la capa muscular propia, hecho que 
determinará la mayoría de las veces el efectuar o no una 
cistectomía radical, en dicho trabajo se sugiere la utilidad 
de determinados marcadores de inmunohistoquímica 
que ayudan al patólogo en esta importante disyuntiva 
diagnóstica. 

Un nuevo motivo para “reinventarnos” como mé-
dicos especialistas en el diagnóstico del cáncer es nuestro 
papel central, en la esfera de las terapias de tipo blanco 
molecular. Durante años, el patólogo ha utilizado los 
marcadores de inmunohistoquímica como una herramien-
ta que le ayuda a clasificar tumores o para descartar una 
neoplasia benigna que simula cáncer, pero en la actua-
lidad contamos con nuevos marcadores, tales como el 
CD20, el CD117 y el Her2/Neu, que determinan cuál 
paciente puede responder a terapias muy costosas, como 
son las terapias de tipo blanco molecular. Nuestras prue-
bas de inmunohistoquímica son relativamente baratas, 
sin embargo, son indispensables para decidir el empleo 
de un medicamento que puede ser muy costoso. 

El cáncer de mama es en nuestro país un problema 
de salud pública, en su reporte, el patólogo debe incluir 
además del diagnóstico meramente morfológico, los re-
sultados de los receptores esteroideos y del Her2/Neu,3 
que determinarán el tipo de tratamiento médico que se 
dará a la paciente. El artículo que aborda el tema de la 
expresión del Her/Neu2 en el cáncer de mama tiene 
como principal objetivo, el señalar la eficacia de la in-
munohistoquímica y del CISH en la evaluación de la 
sobreexpresión de dicho oncogén. Este tema tiene gran 
importancia en nuestro medio, ya que el CISH, emplea-
do para despejar la incógnita de sobreexpresión o no del 
Her2/Neu en aquellos casos con diagnóstico indetermi-
nado (2+), resulta una técnica sencilla y barata, si se la 
compara con el FISH.

El campo de la Oncología Molecular debe ser 
adoptado por el patólogo en un futuro no muy lejano. 
Mediante estas tecnologías novedosas se pueden iden-
tificar individuos o grupos de personas con riesgo para 
desarrollar cáncer de colon, ovario, endometrio, entre 
otros. Asimismo, las pruebas moleculares pueden ayu-
darnos en el diagnóstico y clasificación de las neoplasias. 

Así por ejemplo, los estudios moleculares como la eva-
luación del K-ras en el cáncer de colon, puede usarse para 
predecir cuáles pacientes pueden responder al cetuximab 
y otras terapias de tipo blanco molecular, en enfermeda-
des avanzadas.4

Los cambios en la epidemiología de las neoplasias 
son notables, a través del tiempo. Por lo general, las ca-
racterísticas clínico-patológicas que imperaban en una 
neoplasia hace 20 o 30 años son diferentes a las actuales. 
En el artículo de cáncer de cabeza y cuello y virus de papi-
loma humano, se hace patente esta información. Gracias 
a los métodos moleculares, se puede observar con certeza 
que el cáncer amigdalino es ahora una enfermedad aso-
ciada a la infección por virus de papiloma humano.

Otro de nuestros artículos de revisión, se refiere al 
cáncer de endometrio y a todos los tipos de adenocarci-
nomas que hoy en día se han descrito, los cuales pueden 
separarse en dos grandes grupos, los de bajo y los de alto 
grado, cada uno de ellos con conductas biológicas dife-
rentes y con vías moleculares de desarrollo peculiares. 

Con todo lo anterior, puedo señalar que ha llegado el  
tiempo de conceptuar al patólogo como un experto en  
el diagnóstico del cáncer. Nuestra experiencia en la evalua-
ción de lesiones y la tecnología con la que podemos contar, 
nos permite actuar en las diferentes fases que implica la 
prevención, el diagnóstico y el tratamiento del cáncer. Por 
tanto, somos una parte integral e indispensable del equipo 
oncológico, con un papel tan importante como el rol del 
cirujano, el oncólogo médico o el radiólogo. Como médi-
cos expertos en el diagnóstico del cáncer, podemos elevar 
nuestro perfil ante el público en general y ante nuestros 
propios colegas clínicos.

RefeRencias
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 T Resumen

Introducción: El cáncer de mama de acuerdo a la OMS, 
es la primera causa de muerte por cáncer en el mundo, en 
México ocupa el segundo lugar.
Objetivo: Determinar el desempeño de la biopsia por as-
piración con aguja fina (BAAF) comparada con la biopsia 
por aguja de corte (Trucut), como pruebas diagnósticas 
en el cáncer mamario.
Material y métodos: Pacientes derechohabientes hom-
bres y mujeres del IMSS, cuenten con BAAF o con 
Trucut. Atendidos en el Hospital de Oncología del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, durante el periodo de 
enero del 2000 a diciembre del 2008. Tuvo un diseño 
observacional, transversal, ambispectivo, analítico.
La interpretación de los estudios fue en forma ciega e in-
dependiente, se calculó sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo y negativo.
Resultados: La BAAF mostró sensibilidad de 71.6%, 
especificidad de 94.4%, valor predictivo positivo de 0.99, 
valor predictivo negativo de 0.76. La técnica por Trucut 

Biopsia por aspiración con aguja fina comparada 
con aguja de corte en el diagnóstico de cáncer 
de mama

Fine needle aspiration biopsy compared with core needle 
biopsy in breast cancer diagnosis

Blandina Hernández-Cruz,1 Jesús Arturo Zavala-Arenas,2 Gabriel González-Ávila,1 Jeimy Castro-
García,3 Isabel Alvarado-Cabrero,1 Teresa Apresa-García.1

 T AbstRAct 

Introduction: According to the WHO, breast cancer is the lea-
ding cause of death by cancer in the world, in Mexico it is the 
second cause.
Objective: To determine the performance of fine nee-
dle aspiration biopsy (FNA) compared with core needle 
biopsy (Trucut) as diagnostic tests in breast cancer.  
Material and methods: Entitled patients, men and women 
of the IMSS, who have FNA or tru-cut biopsy, treated at the 
Oncology Hospital of the National Medical Center Siglo XXI, 
during the period from January 2000 to December 2008. Design 
was observational, transversal, ambipective, analytical.
The interpretation of the studies was blind and independent, we 
calculated sensitivity, specificity, positive predictive value and ne-
gative predictive value. 
Results: The sensitivity of FNAB was 71.6%, specificity of 
94.4%, positive predictive value 0.99, negative predictive va-
lue 0.76. The trucut technique showed a sensitivity of 94.8%, 
specificity of 83.3%, positive predictive value 0.98 and negative 
predictive value 0.6.
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mostró sensibilidad de 94.8%, especificidad de 83.3%, 
valor predictivo positivo de 0.98 y negativo de 0.6. 
Conclusiones: El cáncer de mama se presenta más en 
mujeres, el tipo histológico más frecuente es el carcino-
ma ductal, el grupo etario más afectado es entre 51 a 60 
años de edad. La sensibilidad del Trucut es superior en un 
23.2%, respecto a la BAAF.

Palabras clave: Biopsia por aspiración con aguja fina, 
biopsia por aguja de corte, México.

 T IntRoduccIón

Cada año ocurren 1.1 millones de nuevos casos de cáncer 
de mama, convirtiéndose en la primer causa de muerte a 
nivel mundial con 410 000 defunciones por año. Según 
lo reportado por la Organización Mundial de la Salud, re-
presenta el 1.6% de las muertes en la población femenina 
en todo el mundo.1

Lo que ocurre en México no es muy diferente de 
lo acontecido a nivel mundial, el cáncer de mama repre-
senta la segunda causa de muerte por cáncer en mujeres, 
con una tasa de mortalidad de 15.4 por 100 000 habi-
tantes, superada únicamente por el cáncer cérvicouterino 
que tiene una tasa de mortalidad del 17.3 por 100 000 
habitantes.2

El sistema de salud mexicano al ver la importancia del 
cáncer de mama como causa de muerte significativa de 
las mujeres adultas de 30 a 54 años de edad, estableció un 
marco legislativo sobre éste tema. Por tal motivo se elabo-
ra la Norma Oficial Mexicana NOM-041-SSA2-2002, 
“Para la prevención, diagnóstico, tratamiento, control y 
vigilancia epidemiológica del cáncer de mama”, estable-
ciendo el marco normativo para vigilar los servicios de 
salud públicos y privados en la prevención, diagnóstico, 
tratamiento, control y vigilancia de la enfermedad.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) 
la mortalidad debida a tumores malignos en 2002 fue de 
26 557 defunciones, lo que representa el 45.3% de todas 
las muertes ocurridas en esta Institución ese año.3-7

La presentación clínica del cáncer de mama ocurre 
de dos formas: como tumor palpable o como lesión no 
palpable detectada por imagen.

Cuando clínicamente sospechamos que un nódu-
lo palpable es maligno, debemos enfocarnos en la tríada 

diagnóstica que incluye la exploración física, el estudio 
mastográfico y la biopsia por aspiración con aguja fina 
(BAAF). Esta tríada se describió desde 1975, para la 
evaluación de las neoplasias palpables de la glándula ma-
maria.8,9

En esta enfermedad que afecta principalmente a las 
mujeres pero que también se presentan en un porcen-
taje muy bajo en los hombres, el médico patólogo juega 
un papel importante en la toma de decisiones para el tra-
tamiento del cáncer de mama, porque de él depende la 
clasificación correcta tanto histológica como molecular, 
aspecto fundamental para establecer un pronóstico y de-
terminar los diferentes tratamientos de quimioterapia.10-12

En el caso del carcinoma in situ o infiltrante, la 
biopsia con aguja de corte nos permite evaluar el tipo 
histológico, el grado o la coexistencia de ambos, propor-
ciona información útil para el pronóstico como invasión 
linfovascular, necrosis y receptores hormonales.13,14 

bIopsIA poR AspIRAcIón con AgujA fInA

La BAAF es un método de diagnóstico que se utiliza para 
obtener el material citológico (celular), esta se utilizó por 
primera vez en 1847 por Kun, quien la describió como 
un nuevo instrumento para el diagnóstico de tumores 
subcutáneos. En 1933, Steward describe la experiencia 
del Hospital Memorial de Nueva York con 2 500 tumo-
res analizados, destacando cinco puntos que deben ser 
considerados para obtener buenos resultados: 1) énfasis 
en la técnica por aspiración y preparación de la mues-
tra, 2) correlación clínica, 3) comparar la citología con 
la histología convencional, 4) comparación del patrón y 
detalle citológico, y 5) atención sobre las limitaciones del 
método.15-19

Conclusions: Breast cancer is more common in women, the 
most common histological type is ductal carcinoma, and the most 
affected age group is 51-60 years. The sensitivity of the trucut is 
higher by 23.2% compared with FNA biopsy. 
 
Keywords: Fine needle aspiration biopsy, core needle biopsy, 
México.
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La utilidad fundamental de esta técnica, sólo es di-
ferenciar la naturaleza benigna o maligna de un nódulo. 

Las principales desventajas de la BAAF son: a) No se 
puede hacer un diagnóstico diferencial entre carcinoma 
in situ e invasor y b) Después de una BAAF siempre se 
debe realizar un estudio transoperatorio.20-22

Sin embargo, no existe ninguna contraindicación 
absoluta para la realización de la BAAF, una complica-
ción muy remota puede ser la ocurrencia de hematoma 
en el sitio de punción, esto se evita ejerciendo presión 
firme en la zona después de la aspiración. 23-25

En México, el Instituto Nacional de Cance-
rología presenta una sensibilidad del 97.5% y una 
especificidad del 93% con la BAAF en lesiones pal-
pables de glándula mamaria. En el Instituto Nacional 
de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 
(INCMNSZ), se reportó una sensibilidad de 82.6% 
con un especificidad de 100%, valor predictivo posi-
tivo de 100%, valor predictivo negativo de 92.8% y 
una exactitud del 94.7%.26-28

En el Hospital General de México se realizó un estu-
dio con 1 002 BAAF de glándula mamaria, se obtuvo una 
sensibilidad de 88%, especificidad de 98%, valor predic-
tivo positivo de 98%, valor predictivo negativo de 87%, 
con una exactitud diagnóstica del 92%.29

Estos estudios en general, muestran homogeneidad 
en la especificidad de la prueba, no así en su sensibilidad, 
característica necesaria para alcanzar su objetivo discri-
minante entre malignidad y benignidad de una lesión 
sospechosa de la mama.

bIopsIA con AgujA de coRte

Con el fin de mejorar el desempeño de las pruebas diag-
nósticas en las lesiones palpables de mama, en 1977 
Davies propone la toma de muestras por punción con 
aguja gruesa, que permite la obtención de un cilindro de 
tejido (Trucut).30

Para la realización de esta técnica es necesario tener 
habilidad y conocimiento de la misma, requiriendo que 
se lleve a cabo por un médico especialista.

La ventaja del Trucut radica en que se trata de un 
método mínimamente invasivo y confiable para diagnos-
ticar el cáncer de mama, además permite establecer si se 
trata de un carcinoma in situ o invasor y clasificarlo.

La desventaja más importante del Trucut es que sólo 
debe ser realizada por un médico con adiestramiento en 
la técnica, aún así ocurren perforaciones (neumotórax), 
hemorragia o infección del sitio de la punción.

En el Hospital general de México se evaluó la uti-
lidad del Trucut que mostró una sensibilidad del 88%, 
especificidad del 100%, valor predictivo positivo del 

100%, valor predictivo negativo del 85% y una exactitud 
diagnóstica del 93%. Se compararon estos parámetros 
con los obtenidos mediante la BAAF, encontrando que 
no existieron diferencias significativas entre ambos pro-
cedimientos.31-33

Numerosas publicaciones manifiestan que el Trucut 
presenta significativas ventajas en relación a la BAAF, en 
virtud a que arroja datos topográficos que auxilian a la cla-
sificación correcta de una lesión, Muchas publicaciones 
dan ventaja a la biopsia por Trucut como procedimiento 
indicado de primera intención de diagnóstico en el cán-
cer de mama. 

Dadas las características individuales de cada una de 
las técnicas tratadas en el presente trabajo, se considera 
que después de un diagnóstico del material citológico de 
un tumor de masa palpable de mama empleando BAAF, 
es de vital importancia que se realice un estudio tran-
soperatorio, sobre todo en aquellas lesiones atípicas  
o sospechosas de cáncer. Otras limitaciones de esta téc-
nica son la imposibilidad para clasificar un tumor como 
in situ o invasor y que no es posible la subtipificación his-
tológica del mismo. El Trucut dadas sus características, 
permite la correcta clasificación del tumor en invasor o 
in situ, además permite obtener muestra suficiente para 
receptores hormonales y marcadores tumorales, y así rea-
lizar un mejor análisis pronóstico, por lo que éste último 
no requiere estudio transoperatorio.34-37

En la literatura médica tanto nacional como in-
ternacional para la detección oportuna, diagnóstico, 
pronóstico y tratamiento del cáncer de mama, hacen én-
fasis en la triple prueba (examinación clínica, mastografía, 
biopsia por aspiración con aguja fina) y actualmente, biop-
sia con aguja de corte. Varios autores mencionan que 
ambas técnicas deben ser empleadas simultáneamente 
en la rutina, como un medio de diagnóstico para la de-
tección del cáncer de mama.

Al realizar la clasificación de diagnósticos con la 
BAAF, existe un apartado de lesiones sospechosas en 
donde no es posible emitir un diagnóstico como tal ci-
tológico, en este caso es fundamental realizar una biopsia 
con aguja de corte para tener un diagnóstico definitivo 
histológicamente.

Actualmente para realizar un diagnóstico de 
cáncer de mama es de vital importancia contar con 
un equipo multidisciplinario, con amplia comunica-
ción entre el médico radiólogo, cirujano y médico 
patólogo.38-40

El objetivo del presente trabajo es determinar el 
desempeño de la biopsia por BAAF comparada con la 
biopsia por Trucut, como pruebas diagnósticas en el cán-
cer mamario.
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HIpótesIs

En pacientes con tumores palpables de mama, la sensibi-
lidad de la biopsia con aguja gruesa es mayor en un 15%, 
que la sensibilidad de la biopsia por aspiración con aguja 
fina. 

 T mAteRIAl y métodos

Es un estudio observacional, transversal, ambispecti-
vo, analítico. Involucra pacientes derechohabientes del 
IMSS, que acudieron a la UMAE Hospital de Oncolo-
gía del Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante el 
periodo de enero del 2000 a diciembre del 2008. Tipo 
de muestreo: No aleatorio de casos consecutivos por 
conveniencia. Los criterios de inclusión fueron: Pacien-
tes con nódulo mamario palpable sospechoso de cáncer 
mamario. Contar con los resultados de las biopsias por 
BAAF y Trucut. Tener reporte histopatológico definiti-
vo. Hombres y mujeres atendidos en la UMAE Hospital 
de Oncología CMN Siglo XXI.

pRocedImIento

Las tomas de muestras citológicas por BAAF y Trucut, 
se realizaron por los médicos en la consulta de la clínica 
de mama, empleando la técnica que ellos decidieron en 
ese momento, posteriormente se enviaron al Servicio de 
Anatomía Patológica.

Las muestras citológicas recibidas en el Servicio de 
Patología, se marcan y se les asigna un folio, se tiñe cada 
una de ellas con técnica de Papanicolaou, posteriormente 

se les asigna de manera ciega, de acuerdo a la organización 
del Servicio, para su diagnóstico a los diferentes patólo-
gos.

Sin embargo, las muestras obtenidas mediante biop-
sia con aguja de corte deben estar fijadas con formol al 
10%, registrarse en una libreta y darle un folio, posterior-
mente se incluyen en cápsula por un médico patólogo, 
y se procesarán en Histoquinet marca Leica, en diferentes 
etapas (12 horas), para su posterior inclusión en blo-
ques de parafina, a continuación se cortan en micrótomo 
Leica a 2 micras y se tiñen con técnica de Hematoxilina y 
eosina (H&E). Estas laminillas son leídas por un patólogo 
experto en el campo.

 
ImplIcAcIones étIcAs

Este proyecto respeta los principios del Código de Nu-
remberg, la Declaración de Helsinki, con todas sus 
enmiendas, el informe Belmont y la Ley General de Sa-
lud en materia de Investigación para la Salud, frac. 1ra y 
3ra.

En virtud a que este trabajo no es de carácter invasi-
vo, no requiere consentimiento informado del paciente, 
asimismo dada su aplicación y valor como dato de diag-
nóstico, es conveniente su notificación al Comité de 
Investigación en Salud del Hospital.

AnálIsIs estAdístIco

Se construyó una base de datos en el programa SPSS 
versión 15. En una primera etapa se calcularon las pro-
porciones de diagnósticos emitidos por los patólogos, 
empleando cada una de las técnicas diagnósticas. Se calcu-
ló sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, 
valor predictivo negativo, para cada una de las pruebas 
comparándose con el estándar de oro.

Estándar de oro: Pieza definitiva (producto de tu-
morectomía, cuadrantectomía o mastectomía) realizada 
por un médico cirujano oncólogo de tumores de mama, 
y analizada por un médico anatomopatólogo.

 T ResultAdos

Se estudiaron 511 pacientes con tumores palpables de  
mama, 506 (99%) del sexo femenino y cinco (1%)  
del masculino, se realizó BAAF a 258 (50.5%) y Tru-
cut a 253 (49.5%) (Tabla 1). Se encontraron 387 casos 
malignos, 59 benignos, 14 inflamatorios y 41 casos no 
concluyentes (Tabla 2).

Las neoplasias benignas más frecuentes fueron el fi-
broadenoma (n=17), seguido por la hiperplasia ductal sin 
atipia (n=14) y la enfermedad fibroquística (n=13) (Tabla 
3).

Tabla 1. 
Características generales de los pacientes con tumor palpable de mama, sometidos 
a técnica de BAAF y Trucut.

Técnica

Variable BAAF Trucut

Edad 56+14 55+14

n (%) n (%)

Producto quirúrgico

Mastectomía 59 (11.5) 195 (38.2)

Cuadrantectomía 59 (11.5) 31 (6.1)

Biopsia 140 (27.3) 27 (5.2)

Mastografía

BIRADS 1,2,3 31 (6.0) 16 (3.1)

BIRADS 4 77 (15.0) 89 (17.4)

BIRADS 5,6 150 (29.3) 148 (28.9)
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En el grupo sometido a BAAF, se encontraron 
161 pacientes con tumores malignos, con mayor fre-
cuencia carcinoma ductal (n=124) (77%), afectando 
principalmente a mujeres de 56 a 60 años de edad. 
En segundo lugar, se observó al carcinoma lobulillar 
(n=20) (12%) con pacientes en edades similares al 
anterior (Tabla 4).

Asimismo, para el grupo con técnica de Trucut 
identificamos 226 casos malignos y el extirpe histológico 
más frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante (n=174) 
(77%). El grupo etario más afectado fue de 51 a 55 años 
de edad, el segundo lugar lo ocupó el carcinoma lobulillar 
(n=37) casos (16.4%) (Tabla 5).

La BAAF en el Hospital de Oncología de CMN 
SXXI, mostró una sensibilidad de 71.6%, una especifi-
cidad de 94.4%, valor predictivo positivo de 0.99, valor 
predictivo negativo de 0.76 (Tabla 5). La técnica 
por Trucut mostró una sensibilidad de 94.8%, especifi-
cidad de 83.3%, valor predictivo positivo de 0.98 y valor 
predictivo negativo de 0.6 (Tabla 6).

 T dIscusIón

La incidencia de cáncer de mama de acuerdo a lo repor-
tado en la literatura médica es más alta en la mujer que en 
el hombre. En México, el grupo etario más afectado por 
esta neoplasia en general es de 30 a 54 años de edad.

Sin embargo en un estudio realizado por el Instituto 
Nacional del Cáncer en Estados Unidos, el grupo más 
afectado fue entre 50 a 89 años de edad, siendo la pacien-
te más joven de 30 años.

En nuestro estudio, la paciente más joven fue de 26 
años y el grupo etario más afectado en la BAAF estuvo 
entre 56 a 60 años y para el Trucut entre 51 a 55 años. 
Asimismo, el cáncer más frecuente fue el ductal (n=124) 
casos (77%) para la BAAF, y (n=174) casos para el Tru-
cut, estos resultados concuerdan con otros estudios 
realizados en diferentes instituciones.41-42

Un estudio realizado por Nguansangiam y colabo-
radores en el año 2009, reportaron una sensibilidad y 
especificidad para la BAAF de 92.5% y 90.2%, respecti-
vamente, con un valor predictivo positivo de 88.1 y valor 
predictivo negativo de 93.9.

En otras instituciones, se reporta una sensibili-
dad de 92.6% y una especificidad de 95.2%, valor 
predictivo positivo de 95.5% y valor predictivo ne-
gativo de 92.2% .

Al-sindi Khalid informó en su estudio, una sensibili-
dad de 96.5% y especificidad de 98.3%, valor predictivo 
positivo de 93.2% y valor predictivo negativo de 99.2%, 
respectivamente.

En nuestro estudio, la sensibilidad de la BAAF es 
baja, sin embargo otras instituciones también han pu-
blicado sensibilidad que va desde 68% hasta 93%, y 
especificidad de 88% a 100%.43-45

En nuestro trabajo encontramos una sensibilidad de 
71.6%, especificidad de 94.4%, valor predictivo positivo 

Tabla 2. 
Clasificación de los diagnósticos citohistológicos de los 511 casos de tumor palpa-
ble de mama sometidos a BAAF y Trucut.

BAAF Trucut

n (%) n (%)

Malignos 161 (62.4) 226 (89)

Benignos 56 (21.7) 13 (5.1)

Inflamatorio 10 (3.9) 4 (1.6)

No concluyente 31 (12) 10 (4)

 Total 258  (100) 253  (100)

Tabla 3. 
Incidencia de diagnósticos benignos, inflamatorios y no concluyentes.

Diagnósticos No. %

Benignos

Enfermedad fibroquística 13 (19)

Ginecomastia 5 (7.2)

Fibroadenoma 17 (25)

Ectasia ductal 4 (5.8)

Papiloma 1 (1.4)

Filoides 3 (4.3)

Adenosis esclerosante 7 (10)

Papilomatosis 2 (2.9)

Lipoma 2 (2.9)

Hiperplasia ductal sin atipias 14 (20)

Hiperplasia papilar 1 (1.4)

Total 69 (100)

Inflamatorios

Mastitis crónica 13 93

Lesión abscedada 1 7

Total 14 100

No concluyentes

Material inadecuado 22 (54)

Sin alteraciones 7 (17

Material sin atipia 3 (7.3

No concluyente 7 (17)

Sugestivo a malignidad 1 (2.4)
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de 99% y valor predictivo negativo de 36%, lo que se 
interpreta de la siguiente manera. 

Existe un 0.71 de probabilidad de que un paciente 
con cáncer de mama maligno tenga una prueba de BAAF 
positiva, es decir, aproximadamente el 29% de los pa-
cientes con cáncer de mama tendrán una prueba negativa 
a pesar de padecer cáncer. Esta información nos lleva-
ría a cuestionar la vigencia del uso de la BAAF, ya que  
tenemos una prueba diagnóstica como el Trucut,  
que presenta una probabilidad de 0.95 de que la prueba 
sea positiva, en caso de padecer cáncer de mama. Con 
esta prueba, sólo el 5% de los pacientes con cáncer ten-
drían una prueba Trucut negativa.

En cuanto al valor predictivo positivo, se interpre-
ta como un paciente que tiene una probabilidad de 0.99 
dado que tiene una prueba positiva de tener cáncer de 
mama.

El valor predictivo negativo nos indica que una pa-
ciente tiene una probabilidad de 0.76, dada una prueba 
negativa de no tener cáncer de mama, parámetro que se 
muestra también bastante por debajo, que lo observado 
en el Trucut.

Para el Trucut se ha reportado una sensibilidad de 
92% y especificidad de 90.9%, en un estudio realiza-
do por ParK Sang-Mo y colaboradores en 2009.40 Garg 

Shailja en otro estudio, reportó sensibilidad de 96.5% y 
especificidad de 100%.

Nosotros encontramos que el Trucut mostró una 
sensibilidad de 94.8% y una especificidad de 83.3%, es-
tos resultados se encuentran entre los valores reportados 
en la literatura médica.

 T conclusIones

El cáncer de mama se presenta predominantemente en 
mujeres y el tipo histológico más frecuente en nuestra 
población es el carcinoma ductal, siendo el grupo etario 
más afectado de 51 a 60 años de edad, tanto para el carci-
noma ductal infiltrante como para el carcinoma lobulillar.

En relación a la hipótesis de trabajo, se comprobó en 
nuestro estudio que la sensibilidad del Trucut (94.8%) 
es mejor comparada con la sensibilidad de la BAAF 
(71.6%). La especificidad de la BAAF en nuestro Hos-
pital fue de 94.4%, valor predictivo positivo de 0.99, 
valor predictivo negativo de 0.76. Sin embargo, la técnica  
por Trucut mostró una especificidad de 83.3%, valor 
predictivo positivo de 0.98 y valor predictivo negativo de 
0.6. Esto demuestra que la sensibilidad de la biopsia con 
aguja de corte es superior en un 23.2% a la sensibilidad de 
la BAAF, en nuestro estudio.

Tabla 4. 
Tipo de diagnóstico maligno por técnica de BAAF.

Edad
Carcinoma Ductal

Carcinoma 
Lobulillar

Carcinoma 
Mucinoso

Carcinoma Mixto
Carcinoma Poco 

diferenciado
Carcinoma Papilar Total

n % n % n % n % n % n % n %

26 – 30 1 (0.6) 2 (1.2) 3 (1.9)

31 – 35 2 (1.2) 2 (1.2)

36 – 40 11 (6.8) 1 (0.6) 12 (7.5)

41 – 45 12 (8.1) 1 (0.6) 1 (0.6) 15 (9.3)

46 – 50 16 (9.8) 3 (1.8) 19 (11.6)

51 – 55 10 (6.2) 2 (1.2) 2 (1.2) 14 (8.7)

56 – 60 20 (11.8) 6 (3.7) 1 (0.6) 27 (16.8)

61 – 65 17 (11) 1 (0.6) 1 (0.6) 1 (0.6) 20 (12)

66 – 70 12 (7.5) 2 (1.2) 1 (0.6) 15 (9.3)

71 – 75 11 (6.8) 3 (1.8) 1 (0.6) 1 (0.6) 16 (9.8)

76 – 80 6 (3.7) 2 (1.2) 1 (0.6) 9 (5.6)

81 – 85 2 (1.2) 1 (0.6) 1 (0.6) 4 (2.5)

86 – 90 2 (1.2) 2 (1.2) 4 (2.5)

91 – 95 1 (0.6) 1 (0.6)

96 – 100 1 (0.6) 1 (0.6)

Total 124 (77) 20 (12) 2 (1.2) 2 (1.2) 5 (3.1) 8 (5) 161 (100)
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RecomendAcIones

La biopsia por aspiración con aguja fina es una técnica 
sencilla, segura, barata y minímamente invasiva, que se 
ha utilizado como primera herramienta en el diagnóstico 
del cáncer de mama. Sin embargo, en la última década 
ha sido reemplazada por la biopsia con aguja de corte por 
múltiples factores, entre ellos es porque un diagnóstico 
realizado por técnica de BAAF no nos permite informar 
en el reporte si la neoplasia es in situ o invasora, además 
no podemos informar con precisión el extirpe histológi-
co ni podemos valorar factores pronósticos como lo es la 
permeación vascular y linfática, ni podemos realizar re-
ceptores hormonales. Por este motivo, se recomienda la 
utilización de la biopsia con aguja de corte, ya que supera 
en todos estos puntos a la BAAF. Esta recomendación 
esta apoyada en el sentido que la BAAF en nuestro estu-
dio, demostró una sensibilidad de 71.6%, es decir, de 100 
pacientes a 28 de ellos no se les diagnosticó cáncer. Sin 
embargo, el Trucut mostró una sensibilidad de 94.8%, 
esto traduce que de 100 pacientes sólo a cinco de ellos 
no se les diagnosticó cáncer. A pesar de que el Trucut 
tiene una sensibilidad alta es recomendable contar con la 
historia clínica del paciente y el estudio mastográfico de 
la mama.

Además otra recomendación importante es hacer 
todo lo posible para que en las instituciones, se realice 
biopsia con aguja de corte en lesiones palpables de la 
mama, pero en tanto no se cuente con el recurso, so-
bre todo en instituciones de segundo nivel se puede  

Tabla 5. 
Tipo de diagnóstico maligno por técnica de Trucut.

Grupos de 
edad

Carcinoma Ductal
infiltrante

Carcinoma 
Lobulillar
infiltrante

Carcinoma 
Mucinoso

Carcinoma Mixto
Carcinoma 

Ductal in situ
Carcinoma Papi-
lar intraquístico

Total

n (%) n (%) n (%) n (%) N (%) n (%)

26 – 30 1 (0.4) 1 (0.4)

 31 – 35 8 (3.5) 1 (0.4) 9 (4.0)

 36 – 40 17 (7.5) 3 (1.3) 20 (8.8)

 41 – 45 22 (9.7) 5 (2.2) 1 (0.4) 1 (0.4) 2 (0.9) 31 (14)

 46 – 50 22 (9.7) 3 (1.3) 1 (0.4) 26 (12)

 51 – 55 24 (11) 5 (2.2) 2 (0.9) 31 (14)

 56 – 60 21 (9.3) 9 (4.0) 2 (0.9) 32 (14)

 61 – 65 15 (6.6) 2 (0.9) 3 (1.3) 20 (8.8)

 66 – 70 11 (4.9) 3 (1.3) 1 (0.4) 1 (0.4) 16 (7.1)

 71 – 75 14 (6.2) 1 (0.4) 15 (6.6)

 76 – 80 9 (4.0) 4 (1.8) 13 (5.8)

 81 – 85 4 (1.8) 1 (0.4) 1 (0.4) 6 (2.7)

 86 – 90 1 (0.4) 1 (0.4)

 91 – 95 4 (1.8)      4 (1.8)

 96 - 100 1 (0.4) 1 (0.4)

Total 174 (77) 37 (16.4) 1 (0.4) 4 (1.8) 8 (3.5) 2 (0.9) 226 (100)

Tabla 6. 
Cálculo de sensibilidad y especificidad de BAAF y Trucut.

Tipo de biopsia Diagnóstico histopatológico definitivo

Maligno Benigno Total

Maligno 159 2 161

BAAF

Benigno 63 34 97

Totales 222 36 258

Maligno Benigno Total

Maligno 223 3 226

Trucut

Benigno 12 15 27

Totales 235 18 253
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continuar con el huso de la BAAF, trabajando con un 
equipo multidisciplinario es decir, contando con la histo-
ria clínica del paciente y el estudio mastográfico.
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 T Resumen

Introducción: El diagnóstico histopatológico de cáncer 
es una consulta hecha por un profesionista, que requiere 
de recursos especiales para realizar su trabajo.
Objetivo: Buscar un método que nos permita evaluar 
en forma adecuada la productividad del Departamento de 
Patología del Hospital de Oncología, CMN, IMSS, para  
conocer con exactitud los recursos que se requieren  
para el buen desempeño del mismo.
Material y métodos: Se envió un cuestionario a 80 pa-
tólogos y 60 respondieron. Las preguntas se referían a las 
características de su trabajo, sus insumos y su infraestruc-
tura. La productividad se midió de acuerdo a los criterios 
utilizados por The Royal College of Pathologists, y los espe-
címenes se clasificaron en cuatro categorías de acuerdo a 
su complejidad diagnóstica.
Resultados: De acuerdo al número de casos que se re-
ciben a diario en el Servicio, el patólogo requeriría de 10 
horas para estudiarlos. La evaluación de nuestros proce-
sos con el sistema Toyota, reveló que el mayor número de 
errores sucedieron en la fase preanalítica, debido a la fal-
ta de información clínica en las solicitudes y a la mala  

Redefinición de la productividad y la calidad de 
los diagnósticos del patólogo en un Hospital  
de Oncología

Redefining the productivity and quality of pathologic  
diagnosis in an Oncology Hospital

Isabel Alvarado-Cabrero

 T AbstRAct

Introduction: The histopathologic diagnosis of cancer is a 
personalised consultation rendered by highly trained medical prac-
titioners that have special needs in order to do their work.
Objective: To look for a method that help us to evaluate 
workflow productivity in the Department of Pathology of the 
Hospital de Oncología, CMN, IMSS as well as the staffing 
needs in the pathology group.
Material and method: A questionnaire was send to 80 patho-
logists and 60 responded. The survey questioned of pathology 
laboratories efficiencies, staff workloads, methods applied, devices 
used and physical conditions. Workflow productivity was obtai-
ning by using the method of The Royal College of Pathologist. 
The specimen was categorized into four groups according with 
their diagnostic complexity.
Results: According with the number of cases we get daily in our 
department, one pathologist needs about 10 hours in order to stu-
dy them. When every procedures was analized (Toyota System), 
the vast majority of errors happened in the pre-analitycal phase, 
because the lack of information in the pathology format and the 
inadequate identification of the specimens. On the other hand, 
both the material and non-material aspects of social life are viewed 
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identificación de los especímenes. Los cambios sociales y 
epidemiológicos se reflejan en la cantidad de especímenes 
estudiados, actualmente recibimos cerca de 1 750 casos 
más que hace cinco años.
Conclusión: La evaluación del desempeño, produc-
tividad y necesidades de los miembros del staff en un 
Departamento de Patología permitirá ofrecer servicios de 
excelente calidad.

Palabras clave: Departamento de Patología, producti-
vidad, control de calidad, México.

 T IntRoduccIón

Para la mayoría de las personas, lo cual incluye opinión 
pública, médicos y administradores de los hospitales, el 
Departamento de Patología funciona como una gran ma-
quinaria “sistema de caja negra”, que cuenta con un área  
de entrada del producto (especímenes quirúrgicos), y otra de  
salida, en la cual se obtiene el producto procesado (informe 
histopatológico). Sin embargo, la realidad es muy alejada  
de ello, por cada pieza o espécimen quirúrgico (input) reci-
bido, se llevan a cabo un número complejo de procesos que 
requieren de un experto: el médico patólogo.1,2

Cada una de las actividades desempeñadas por el 
patólogo (recepción del espécimen, descripción macros-
cópica, evaluación microscópica, inmunohistoquímica, 
entre otras), se desarrollan dentro de estándares o proto-
colos rigurosos y específicos para cada tipo de espécimen. 
Todo ello, requiere del uso de recursos que favorezcan 
cada proceso, como son: número adecuado de patólogos 
en una plantilla, cantidad adecuada y específica de recur-
sos materiales, equipo médico especializado, entre otros.

La carga de trabajo en un Laboratorio de Patología es 
única, ya que depende en forma directa de las actividades 
desarrolladas por otros médicos, y por otra parte, no está 
relacionada con tiempos específicos.

En esta era de recursos limitados, es una batalla casi 
perdida para la mayoría de los departamentos el convencer 
a los administradores, de aumentar el número de médicos 
en las plantillas a un nivel adecuado. Si la Patología se 
conceptuara en forma similar a la actividad desempeñada 
por otros médicos, con respecto al número de consultas 
efectuadas, no tendríamos problemas, ya que conforme 
se incrementase el volumen de trabajo, se incrementarían 
también los recursos materiales y humanos.3,4

El objetivo del presente trabajo es redefinir al pa-
tólogo oncólogo y su participación activa en el equipo 
multidisciplinario de diagnóstico y tratamiento de cán-
cer. Desarrollar un método que permita medir la carga de 
trabajo del patólogo, tomando en consideración la com-
plejidad de los especímenes que analiza y sus condiciones 
de trabajo, y crear un modelo para medir la productividad 
(desempeño) individual de dicho profesionista.

 T mAteRIAl y métodos

Para hacer un diagnóstico situacional del patólogo y 
su medio de trabajo, se envió una encuesta a aquellos 
que laboran en hospitales enteramente o parcialmente 
dedicados al diagnóstico y tratamiento de cáncer, di-
cho documento incluyó preguntas relacionadas con 
su posicionamiento como especialista con el resto de 
profesionales en su hospital, los recursos humanos y 
materiales necesarios para efectuar en tiempo y forma 
su trabajo, así como las causas que ocasionan errores en 
el diagnóstico. 

El análisis de la actividad cotidiana del patólogo on-
cólogo se efectuó en el Servicio de Patología del Hospital 
de Oncología, del Centro Médico Nacional, Siglo XXI, 
IMSS. Para conocer el número total de casos evalua-
dos al día, el número de bloques de parafina y laminillas 
generados por dichos especímenes, así como el tipo de 
especímenes recibidos durante un año, se revisaron las 
libretas de registro y luego se tomó como referencia lo 
ocurrido durante 12 semanas. 

Para calcular el tiempo que ocupa cada patólogo en 
evaluar cada espécimen, se utilizó el método institui-
do por The Royal College of Pathologists,5 el cual toma en 
cuenta la complejidad de cada espécimen, en cuanto a su 

as determinants of major transformations in the patterns of disea-
ses, that’s why, we get nowadays about 1 750 cases more than 
five years ago.
Conclusion: Assessing performance, productivity, and staffing 
needs in the pathology department will allow us to establish an 
organizational structure that fosters quality laboratory services.

Keywords: Pathology Department, productivity, quality con-
trol, Mexico.
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análisis macroscópico y microscópico, dividiéndola en 
cuatro grupos a los cuales les otorga un valor, así uno es 
bajo, tres es intermedio, cinco alto y 10 muy alto, luego 
se obtiene una calificación que se traduce en unidades de  
tiempo, de tal forma que una suma de 10 unidades corres-
ponden a una hora. La complejidad de los casos referidos 
al Departamento de Patología fue evaluada de acuerdo 
con la clasificación propuesta por Alvarado-Cabrero,6 

en el año 2009. Finalmente, para evaluar los cambios en 
el tipo y número de piezas estudiadas en el Servicio, se 
revisaron los archivos correspondientes a los años 1990-
2000.

Para la evaluación de todos y cada uno de los pro-
cesos que se llevan a cabo en el Servicio, se utilizó el 
“Sistema Toyota”,7,8 tomando como parámetro lo efec-
tuado en otros Servicios de Patología con características 
similares.9,10

 T ResultAdos

encuestAs

Sesenta (75%) de los 80 patólogos seleccionados respon-
dieron a las encuestas, de la siguiente manera:

El 40% consideró que su relación con el resto de los 
médicos en el hospital era adecuada, y que estos últimos 
reconocen la importancia del trabajo que efectúan. Sin 
embargo, el 60% respondieron que los clínicos no consi-
deran su participación en el equipo multidisciplinario de 
diagnóstico y tratamiento como fundamental, es impor-
tante también señalar que la mayoría de estos patólogos 
no tienen sesiones conjuntas con el resto de los servicios 
médicos. En este mismo tenor, el 68% de los participan-
tes afirmó que existe un desconocimiento total de las 
funciones y de la forma como funciona un Departamento 
de Patología, por parte de los administradores del hospital 
en que laboran. Asimismo, todos opinaron que los casos 
varían de acuerdo al tipo de hospital, así en un hospital 
general de zona, la gran mayoría de los especímenes no 
son difíciles de evaluar, pero los casos operados en un 
Hospital de Oncología, son en su mayoría complejos de 
evaluar. 

El 100% de los patólogos que respondieron al cues-
tionario y que trabajan en hospitales con una importante 
actividad oncológica, opinaron que les hacen falta los 
recursos necesarios para hacer diagnósticos complejos, o 
con alta dificultad diagnóstica como inmunohistoquími-
ca y patología molecular. Finalmente, a la pregunta de 
¿por qué consideras se hacen pocos estudios de investiga-
ción en nuestro medio?, el 76% respondió que por falta 
de tiempo, ello derivado de la importante carga asisten-
cial.

AnálIsIs del tRAbAjo desempeñAdo en el seRvIcIo 
de pAtologíA del HospItAl de oncologíA 
Número de casos recibidos en el Área de Patología qui-
rúrgica. Como resultado de la revisión de los registros 
de especímenes quirúrgicos, se encontró que el número 
promedio de casos recibidos al día es de 40, lo cual genera 
un número de bloques de parafina y laminillas de 261. 
Por otro lado, el número de especímenes que correspon-
den a tratamientos radicales es de 11, esto significa que el 
27% de los casos recibidos diariamente corresponden a 
especímenes o piezas quirúrgicas de alta complejidad en 
su manejo macroscópico, y que generan alrededor de 25 
o más cortes. El número promedio de casos recibidos por 
semana fue de 257, de bloques y laminillas que se genera-
ron 2 029 y de piezas radicales 58 (23%) (Tabla 1). 

El análisis de unidades de tiempo empleadas para la 
evaluación de dichos especímenes mediante el método 
del Royal College of Pathologists,5 encontró que el trabajo 
invertido en 40 a 42 especímenes representa 360 unida-
des, que cuando se dividieron entre nueve patólogos, nos 
da un resultado de 40 unidades que corresponden a cua-
tro horas (Tabla 2).

Cuando se evaluó el segundo tipo de especímenes 
recibidos en el Servicio, que corresponde al material que 
proviene de otras Unidades Médicas (revisión de lami-
nillas), se encontró que el número de casos promedio 
recibidos por día es de 21, de laminillas 90 y bloques de 

Tabla 1. 
Piezas quirúrgicas recibidas por semana, en el Servicio de Patología, Hospital de 
Oncología, IMSS.

Resultado por semanas quirúrgicas

Semana
Total de 
piezas

Total de 
bloques y 
laminillas

Piezas >20 
cortes

1 271 1 684 43 860

2 265 2 064 65 1 300

3 271 1 705 53 060

4 233 2 027 64 280

5 263 2 772 69 380

6 242 2 105 66 320

7 262 2 700 67 340

8 189 1 643 51 020

9 284 1 764 45 900

10 263 2 062 63 955

11 266 2 068 68 230

12 279 1 755 46 250
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43 (Tabla 3). Por otro lado, el número de casos recibidos 
por semana es de 200, laminillas 721 y 538 bloques de 
parafina. Las unidades de tiempo empleadas por día en 
este tipo de casos fueron de 544, que al dividirse entre 
nueve patólogos, nos dio un resultado de 60 unidades o 
seis horas (Tabla 4).

Lo anterior, nos pone de manifiesto que si tan sólo 
tomamos en cuenta la evaluación de casos quirúrgicos 
y revisiones de laminillas, un patólogo en este Departa-
mento requiere de 10 horas, sin tomar en cuenta el resto 
de actividades, como son la participación en sesiones 
conjuntas y comités de tumores, la coordinación de acti-
vidades de docencia (residentes), entre otras. 

Número de casos recibidos en los últimos cinco años. Al 
revisar el número de casos en la patología quirúrgica y en 
las revisiones de laminillas durante los últimos cinco años 
(2005-2010) (Tabla 5), se pudo constatar que hubo un in-
cremento de 532 casos en los casos operados en el hospital, 
y de 1 194 casos en los casos recibidos de otras unidades 
(revisiones de laminillas), lo cual significa un incremento 
global de 1 726 casos durante los últimos cinco años. 

Sistema Toyota de producción y mapeo de los procesos 
efectuados en el Servicio de Patología, desde el momento 
que llega el espécimen quirúrgico, hasta la salida del pro-
ducto, que en nuestro caso es el reporte histopatológico. La 
evaluación previa sólo tomó en cuenta el análisis macros-
cópico y microscópico que efectúa el patólogo para llegar 
al diagnóstico definitivo, pero no los diferentes procesos 
que se desarrollan en torno a dicha actividad. Toman-
do como base la filosofía del Sistema Toyota, se hizo un 
mapeo de todo el proceso, de esa forma, se identificaron 
las múltiples actividades que requieren de la atención, 
cuidado y supervisión del patólogo para que se lleven a 

efecto sin errores. De tal forma que, en la fase preanalí-
tica o previa al diagnóstico, las dos causas más frecuente 
de errores fueron: solicitudes de estudio histopatológico 
incompletas (sin información clínica alguna) (40%), y los 
especímenes quirúrgicos mal identificados (errores en 
nombre o cédulas, frascos sin etiqueta) (30%), mientras 
que en la fase posanalítica, los problemas estuvieron en 
relación con la ausencia del informe histopatológico 
en el expediente clínico (80%), debido a que no fueron 
glosados en los mismos por el personal correspondiente 
del archivo clínico

 T dIscusIón

El médico anatomopatólogo es concebido como el 
profesionista o en ocasiones, el “técnico” que hace 
autopsias e investiga crímenes. Sin embargo, las acti-
vidades que desempeñamos son mucho más que eso, 
ha llegado el tiempo de redefinirnos ante los ojos del 
público en general, y de nuestros colegas clínicos y ad-
ministradores.1-3

La Patología es una especialidad de “pacientes vi-
vos”, sólo un número reducido de patólogos tienen 
especial interés en la Medicina Forense, y la mayoría 
tenemos una participación importante en el campo de 
la oncología diagnóstica. Resulta desafortunado que la 
mayoría de los pacientes y algunos colegas clínicos con-
sideran que el diagnóstico de cáncer, se hace en forma 
automatizada como un examen de sangre o una química 
sanguínea, nada está más alejado de la realidad, ya que el 
diagnóstico de cáncer es una consulta personalizada que 
es efectuada por médicos patólogos con un entrenamien-
to especializado.11,12

Tabla 2. 
Cálculo de unidades de tiempo: Complejidad de casos/Unidades de tiempo, de 
acuerdo con el Royal College of Pathologists.

Productividad por día. Piezas quirúrgicas

Macroscopía Microscopía

Bajo: 1 Intermedio: 3 Alto: 5 Muy Alto: 10

Bajo: 1 2 casos 15 casos 5 casos 4 casos

Intermedio: 3 4 casos

Alto: 5 4 casos

Muy Alto: 10 8 casos

Suma 360/9 patólogos: 40 Unidades: 4 horas.

Tabla 3. 
Número de casos recibidos al día de Unidades Externas, en el Servicio de Patología, 
Hospital de Oncología.

Revisión de laminillas material recibido por día. Tendencia

Días
Total de casos Laminillas Bloques

Estudios adicio-
nales

1 32 121 59 15

2 21 121 18 6

3 20 71 30 4

4 18 101 64 4

5 22 78 56 13

6 14 75 59 4

7 18 61 26 6

Total 283 628 389 52
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En nuestro estudio, por medio de una encuesta rea-
lizada a 60 patólogos, el 68% afirmaron que existe un 
desconocimiento total de las funciones del patólogo, 
y de la forma en cómo funciona un Departamento de 
Patología, por parte de los administradores que laboran 
en el hospital. Este resultado es grave, ya que el querer 
reivindicar nuestra función, sobre todo en un Hospital 
de Oncología no es por un afán protagónico, sino con 
el principal objetivo de tener los recursos humanos sufi-
cientes, bien capacitados en las plantillas de los hospitales, 
y por supuesto, el contar con los recursos materiales 
apropiados para desempeñar en forma apropiada nuestra 
labor diagnóstica. 

En la práctica médica socializada, que depende del 
trabajo terminado y del reembolso-salario, se puede decir 
que Inglaterra es la única nación con normas de personal 
y carga del trabajo para histopatología y citopatología.13 
Los demás países carecen de lineamientos generales si-
milares, aunque cada laboratorio posee expectativas de 
trabajo terminado por empleado, basado en datos históri-
cos, en el costo de operación y, especialmente en el nivel 
salarial ofrecido.14

Existen algunas publicaciones en torno a las con-
diciones de trabajo de los Departamentos de Patología 
en México,15 de acuerdo con ellos, la productividad es 
menor en nuestro medio (47%, índice de casos/patólo-
go) con respecto a los Departamentos de Patología de 
Estados Unidos y Europa. No obstante, ello se debe a 
que un buen número de patólogos ejerce en la práctica 
privada, lo que reduce las horas que dedican al trabajo en 
los departamentos muestreados. Asimismo, existe falta 
de automatización de varios procesos, y ausencia de un 
sistema de evaluación de la actividad, que permita exi-
gir una productividad mayor coordinada con incentivos 
salariales y/o promociones. En nuestro estudio, el 100% 
de los encuestados manifestó que trabajan en malas con-
diciones de trabajo en cuanto a espacios adecuados, por 

otro lado, con frecuencia carecen de insumos necesarios 
para trabajar, desde los básicos hasta técnicas auxiliares de 
diagnóstico como la inmunohistoquímica. 

En algunas instituciones de salud, se cuenta con un 
parámetro de productividad por completo empírico, 
como es el considerar que en una jornada de horas, el 
patólogo debe evaluar 20 casos. Cuando sometimos a 
evaluación tal parámetro por parte de los patólogos en-
cuestados, 98% coincidieron en que desconocen a qué 
tipo de casos se refiere tal afirmación y ello es explica-
ble, ya que la complejidad de los casos evaluados por el 
patólogo varía de acuerdo con los tipos de especímenes 
que examina. En una publicación, Alvarado-Cabrero6 
pone de manifiesto que los casos deben ser clasificados de  
acuerdo con la complejidad que engloba su análisis 
macroscópico y microscópico, el uso de herramientas 
auxiliares de diagnóstico (inmunohistoquímica, biología 
molecular), la complejidad del informe histopatológico, 
entre otros. De modo que no es lo mismo evaluar una 
vesícula biliar resecada por cálculos, que evaluar un espé-
cimen de desarticulación (brazo, pierna) como parte del 
tratamiento radical de un sarcoma.6 Los tiempos inver-
tidos en el manejo de dichos casos y los costos son por 
completo opuestos. Así, el concepto de caso por patólogo 
en dichas instituciones es ambiguo. 

El empleo de estándares de productividad se emplean 
para medir el desempeño de una organización, lo cual 
permite analizar costos, evaluar el número de individuos 
que integrarán una plantilla (recursos humanos), permite 
compararse con otras empresas similares (benchmarking), 
etc.16,17 El gran problema que enfrentamos en Patología 
es que existen escasos lineamientos, que permitan medir 
la productividad de cada individuo y el desempeño global 
del Departamento.

Por lo general, se toma en consideración el número 
de laminillas y bloques producidos en un determinado 

Tabla 4. 
Número de casos diarios y tiempo requerido en su análisis.

Productividad por día. Revisión de laminillas

Macroscopía Microscopía

Bajo: 1 Intermedio: 3 Alto: 5 Muy Alto: 10

Bajo: 1 1 1 2

Intermedio: 3 3 1

Alto: 5 1

Muy Alto: 10 23

Suma 544/9 patólogos: 60 Unidades: 6 horas.

Tabla 5. 
Número total de especímenes recibidos (2005-2010).

Productividad

Año Quirúrgicos Revisión de laminillas

2005 8 578 4 278

2006 8 983 4 850

2007 8 908 5 590

2008 9 272 5 374

2009 9 582 5 647

2010 9 110 5 472
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periodo. Sin embargo, ello sólo indica la productividad 
de los histotecnólogos que realizan la función de ela-
borar dichos elementos, pero no pone de manifiesto 
el resto de procesos que se llevan a cabo en el área en 
cuestión. Por cada espécimen que se recibe, se desarro-
llan un número complejo de actividades, en tres niveles 
principales, macroscópico, microscópico y molecular. El 
tipo de actividades varía con cada espécimen. De ello, se 
desprende que el número de recursos no es estándar para 
cada espécimen, si no que depende del tipo y número de  
actividades, de acuerdo con los protocolos de manejo  
de cada uno de ellos.18

De acuerdo a los lineamientos del Royal College 
of Pathologists,5 se evaluó la carga de trabajo que existe 
en el Servicio de Patología del Hospital de Oncología,  
el resultado puso de manifiesto que para que un patólogo 
resuelva por día la cantidad de casos que le correspon-
den necesitaría 10 horas. Resulta importante señalar, que 
en dicho cálculo no se tomó en cuenta el tiempo que se 
emplea para anotar casos en la libreta, verificar que los  
nombres de los especímenes enviados coincidan con  
los de la hoja de solicitud, el tiempo empleado para bus-
car en los expedientes clínicos el historial de los pacientes 
en cuestión, entre otros factores. Todo esto consume al-
rededor de dos horas, asimismo, los médicos patólogos 
del Servicio participan en forma activa en numerosas 
sesiones interdepartamentales, comités, actividades de 
educación a residentes, lo cual consume dos o tres horas 
más. En suma, con el número de patólogos que cuenta 
actualmente el Servicio de Patología, se tendrían que tra-
bajar 15 horas para tratar de resolver todos los casos que a 
diario acontecen.19,20

Se ha señalado en varios apartados de este trabajo 
que en la actualidad, del diagnóstico histopatológico de-
pende enteramente el tratamiento quirúrgico y médico 
que se otorga a un paciente con cáncer, un error en el 
diagnóstico, puede ocasionar resultados catastróficos. 
Debemos entonces, contar con un control de calidad 
en patología quirúrgica, lo cual puede definirse como el 
producir informes histopatológicos adecuados, en tiem-
po y completos. El alcanzar tales parámetros requiere de 
una inversión en la estructura básica, y en las personas 
que se desempeñan en el área. La evaluación de la calidad 
y los cambios sustanciales positivos se presentan cuan-
do se cuenta con un staff de patólogos bien informados,  
adecuadamente entrenados, con apropiados conoci-
mientos y con cargas de trabajo justas.21,22 

El proceso de Patología Quirúrgica puede dividirse 
en tres fases, la preanalítica, la analítica y la posanalítica. 
De esta forma, se pueden utilizar algunos conceptos de 
Sistema Toyota para reducir errores en todas las fases.7,8 
Los elementos claves para reducir el error en nuestro De-
partamento de Patología, incluyen el reducir los errores 
en las tres fases mencionadas.

En nuestro estudio, realizamos un mapeo del pro-
ceso y tratamos de identificar los errores, así en la fase 
preanalítica encontramos que las dos causas más fre-
cuentes de error potencial fueron: las solicitudes de 
estudio con información incompleta o nula de los datos 
clínicos de los pacientes (40%) y los especímenes qui-
rúrgicos mal identificados (30%). Resulta fundamental, 
dar a conocer al médico tratante la gran importancia que 
tiene el hecho de que se proporcionen datos clínicos 
del paciente en la solicitud de estudio, es función del 
patólogo hacer saber al clínico que su trabajo es el de 
resolver una consulta oncológica formal y no colocar el 
espécimen en un extremo de una máquina, para obte-
ner el diagnóstico en la puerta de salida. La fase analítica, 
que corresponde al diagnóstico que hace el patólogo tiene 
por supuesto errores, pero ello no es el motivo de este 
estudio, ya que se asocia con otro tipo de factores. En 
la fase posanalítica, encontramos que la principal pro-
blemática se relacionó con un mal funcionamiento del 
Departamento de Archivo Clínico, ya que no se glosan 
con frecuencia los estudios en los respectivos expedien-
tes clínicos, por lo que no se cuenta con los mismos a la 
hora de que el paciente acude a su consulta. 

 T conclusIones

- La productividad del patólogo debe medirse en tér-
minos de la complejidad de los casos que estudia, y 
no en base al número de laminillas que analiza.

- Es necesario establecer medidas o estándares de 
productividad con bases cuantitativas (complejidad 
de especímenes/unidades de tiempo), para con ello 
poder distribuir la carga de trabajo en forma más 
equilibrada y sobretodo, evaluar si el número de in-
dividuos que integran la plantilla es suficiente o no.

- Es preciso conocer no sólo el número total de es-
pecímenes recibidos, sino también el tipo de los 
mismos, cada uno requiere una evaluación diferente, 
con sus propios estándares de medición.

- El establecer estándares de productividad permitirá 
al patólogo: medir el desempeño de su Servicio, el 
trabajo individual, compararse con departamentos 
similares y mantener sus parámetros de calidad.

- El diagnóstico histopatológico es el producto final de 
un proceso complejo que incluye numerosos pasos, 
el mapeo de todo el sistema aunado al análisis de cada 
etapa disminuirán el número de errores.

- El patólogo requiere posicionarse ante el público en 
general, el resto de médicos y los administradores 
del hospital, para conseguir la cantidad de recursos 
humanos y materiales necesarios para el buen fun-
cionamiento de su Servicio.
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 T Resumen

Objetivo: Identificar en carcinomas uroteliales de veji-
ga, la asociación entre la expresión inmunohistoquímica 
de las variantes 3, 6 y 9 de CD44 y la invasión a la capa 
muscular propia.
Material y métodos: Se seleccionaron casos diag-
nosticados como carcinoma urotelial de vejiga, en el 
Departamento de Patología del Hospital de Oncología 
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante un pe-
riodo de cinco años. El material fue evaluado en forma 
independiente por dos patólogos para identificar grado 
histológico, patrón de crecimiento, características de la 
mucosa adyacente, invasión vascular, invasión perineural 
e invasión a la pared vesical. La expresión de las variantes 
3, 6 y 9 de CD44 se evaluaron por inmunohistoquímica 
en los cortes seleccionados. 
Resultados: Se estudiaron 118 pacientes, en 28 se  
analizó más de una neoplasia. Se obtuvieron un total de 
152 muestras, 52 con invasión a muscular propia y 98 sin  

Expresión de CD44 variantes 3, 6 y 9 en carcino-
ma urotelial de vejiga y su asociación con inva-
sión a muscular propia

Expression of CD44 variants 3, 6 and 9 in urothelial cell car-
cinoma of the urinary bladder and their association with in-

vasion to muscularis propia

Alejandra Mantilla-Morales,1 Isabel Alvarado-Cabrero,1 Mauricio Salcedo-Vargas,2 Dulce María Her-
nández-Hernández.2 

 T AbstRAct

Objective: Our objective was to identify the association between 
immunohistochemical expression of CD44 variants 3, 6, and 9 
and invasion to muscularis propia in transitional cell carcinoma 
(TCC) of the urinary bladder. 
Materials and methods: We selected cases identified with this 
cancer type from the Pathology Archives in a 5-year period. 
The material was evaluated independently by two Pathologists 
to identify neoplasia stage, histologic grade, growth pattern, ad-
jacent mucosa, and vascular and perineural invasion. CD44 
variant expression was evaluated by immunochemistry with the 
corresponding specific antibodies, comparing these with a negative 
control. Analysis was carried out according to the presence of a 
response to a stain of > 50%.
Results: We studied 118 patients with a 3:1 ratio of males to 
females. In 28 cases, we analyzed more than one neoplasia; thus, 
we had a total count of 152 samples, 54 with and 98 without 
invasion to muscularis propia. We observed a smaller number of 
samples that expressed CD44 variant 9 (v9) in carcinomas with 
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invasión. Se observó un menor porcentaje de expresión 
de la variante 9 de CD44, en los casos con invasión a 
muscular propia. Entre los carcinomas Ta-T1 hubo me-
nor expresión de la variante 6, que en los carcinomas que 
infiltraban la lámina propia.
Conclusiones: Consideramos que la disminución en 
la expresión de las variantes de CD44 en los carcinomas 
uroteliales, puede ser un epifenómeno asociado a la inva-
sión estromal por las células neoplásicas.

Palabras clave: Carcinoma urotelial, cáncer, vejiga, 
CD44, México.

 T IntRoduccIón

El carcinoma urotelial es el subtipo histológico más fre-
cuente de cáncer de vejiga, representa el 90% de estas 
neoplasias. Comprende un espectro de neoplasias con 
comportamientos clínicos y biológicos diversos. Entre 
el 70% a 80% las neoplasias son papilares, confinadas a 
la mucosa o lámina propia, y 75% de estas pueden pre-
sentar recurrencia. Alrededor del 30% de los pacientes 
con carcinoma urotelial de vejiga, se presentan desde un 
inicio con invasión a la muscular propia, de éstos el 50% 
puede recurrir con enfermedad metastásica en un lapso 
de dos años.1

El grado histológico y el estadio son factores determi-
nantes en el pronóstico y en las estrategias de tratamiento, 
sin embargo, hay un grado significativo de variabilidad 
en el comportamiento de los tumores aun estando en los 
mismos subgrupos pronósticos. 

La diferente expresión de marcadores moleculares 
relacionados con ciclo celular, apoptosis, angiogénesis, 
factores de crecimiento, señalización, moléculas de ad-
hesión e interacción con matriz extracelular, explican en 
algunos casos la heterogeneidad observada en estas neo-
plasias.2

El CD44 es una glicoproteína transmembrana que 
participa en la interacción célula-célula, célula-matriz 
extracelular, diferenciación y migración celular. La di-
versidad de funciones de esta molécula está dada por 
el gran numero de isoformas, producidas por el fe-
nómeno de corte y empalme (splicing) alternativo del 
RNAm.3 

Todas las isoformas de CD44 comparten una región 
de unión con el ácido hialurónico, un glicosaminoglica-
no componente de la matriz extracelular. La señalización 

desencadenada por la unión ácido hialurónico/CD44 se 
ha relacionado con invasión y metástasis tumoral. Esta 
señalización puede estar dada por la interacción con la 
forma estándar de CD44 o sus variantes.4

La variante 3 de CD44 participa en la función de 
factores de crecimiento unidos a heparina como el factor 
de crecimiento fibroblástico básico, factor de crecimien-
to vascular endotelial y el factor de crecimiento unido a 
heparina, por lo que se considera capaz de promover la 
proliferación celular, aún sin participación del ácido hia-
lurónico.5

Se ha relacionado la expresión de la variante 6 con 
progresión tumoral, ya que su transfixión convierte célu-
las de carcinoma de rata no metastásicas en metastásicas.6

En carcinomas de estómago, colon, mama y pulmón, 
la expresión de las variantes de CD44 se han asociado a 
un comportamiento agresivo.7-10

En carcinomas uroteliales de vejiga se ha observa-
do disminución en la expresión de algunas variantes, a 
medida que el tumor progresa.11-13 Sin embargo, existen 
estudios en los que se ha observado expresión de la va-
riante 6 en carcinomas T3.14

En este estudio, evaluamos la expresión de las va-
riantes 3, 6 y 9 de CD44 en carcinomas uroteliales de 
vejiga y su asociación con invasión a la muscular propia. 

 T mAteRIAl y métodos

Del archivo del Departamento de Patología, del Hospital 
de Oncología, de Centro Médico Nacional Suglo XXI, 
se obtuvieron los casos de pacientes diagnosticados como 
carcinoma urotelial de vejiga en un periodo de cinco 
años. Los datos clínicos recabados se obtuvieron del ex-
pediente clínico.

invasion to muscularis propia. Among superficial carcinomas, we 
observed a diminution in our CD44 variant 6 (v6)-expressing 
samples in samples presenting invasion to muscularis propia. 
Conclusions: We consider that diminution of CD44 variants 
in urothelial carcinomas can be an epiphenomenon associated with 
stromal invasion by neoplasic cells.

Keywords: Urothelial carcinoma, urinary bladder cancer, 
CD44, Mexico.
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Las laminillas fueron revisadas por dos patólogos en 
forma independiente para confirmar el diagnóstico de 
carcinoma urotelial, evaluar infiltración, grado histológi-
co de acuerdo a los criterios de la OMS (1973),15 patrón 
de crecimiento de la neoplasia, características de la muco-
sa adyacente, invasión vascular e invasión perineural. Del 
material evaluado, se seleccionaron cortes representativos 
de cada lesión para realizar reacciones de inmunohisto-
química para las variantes 3, 6 y 9 de CD44.

técnIcA de InmunohIstoquímIcA

Se utilizaron cortes de 5 micras que se desparafinaron 
y rehidrataron. Se realizó exposición de antígenos con 
horno de microondas por 10 minutos en el sistema re-
trival (Dako Corporation®, Carpinteria, CA., USA). 
La peroxidasa endógena se bloqueo con peróxido de 
hidrogeno al 10%, en metanol por 30 minutos a tem-
peratura ambiente. El bloqueo de uniones inespecíficas 
del anticuerpo primario, se realizó con albúmina al 5% 
por 30 minutos a temperatura ambiente. Los anticuerpos 
primarios anti CD44v6 clona MAB40073 (Chemi-
con International®, Temecula, CA., USA) a dilución 
1:300; anti CD44v9 clona C2398-63 (U.S. Biological®, 
Suampscott, MA. USA) a dilución 1:300 y anti CD44v3 
(Chemicon Internationalse®, Temecula, CA., USA) a 
dilución 1:250 se incubaron toda la noche.

Se reveló con el sistema de detección peroxida-
sa-antiperoxidasa (Dako, Envision) que fue incubado 
30 minutos a temperatura ambiente. El revelado de la 
reacción se realizó con diaminobenzidina (Dako), y se 
contrastó con hematoxilina. Entre cada paso se realizaron 
lavados con buffer de fostatos.

AnálIsIs estAdístIco

Se determinó más del 50% de expresión de las varian-
tes de CD44 como positivo, a través de la realización de 
curvas ROC. Para evaluar la asociación de invasión a la 
muscular propia, con las características histopatológicas y 
la expresión de las variantes de CD44 se utilizo ji cuadra-
da. Las características que mostraron diferencias entre los 
carcinomas con invasión a muscular propia y aquellos sin 
invasión, se tomaron en cuenta para realizar un análisis de 
regresión logística.

Se utilizo un valor de p<0.05 para considerar los re-
sultados estadísticamente significativos.

 T ResultAdos

Se obtuvieron 118 pacientes, 91 hombres y 27 mujeres 
(relación 3:1). De los 118 pacientes, en 28 se estudió más 
de una neoplasia. De todos se evaluaron 152 neoplasias, 54  

con invasión a la muscular propia y 98 sin invasión. Las 
características histológicas evaluadas se presentan en la 
Tabla 1. 

El grado 3, patrón de invasión infiltrante, la inva-
sión vascular y la presencia de carcinoma in situ o displasia 
fueron características que mostraron asociación estadísti-
camente significativa con la invasión a la muscular propia. 

expResIón de vARIAntes de cd44
La expresión de las variantes se observó predominante-
mente en la membrana celular.

La expresión de CD44v9 fue mayor en los carci-
nomas sin invasión a la muscular propia (Figura 1), 
observándose positividad en más del 50% de las célu-
las neoplásicas en el 79% de los casos Ta-T1, y sólo en 
el 25% de los casos con invasión a la muscular propia 
(p=0.009) (Tabla 2). 

Tabla 1. 
Características histopatológicas de carcinoma urotelial de vejiga.

Invasión
muscular

(54)

No invasión
muscular

(98) p

cases % Cases %

Grado
n=151

 1 0 - 8 (8)

<0.001*
 2 2 (4) 56 (57)

 3 52 (97) 33 (34)

Invasión vascular
n=152

 Si 15 (28) 7 (7)
0.001* No 39 (72) 91 (91)

Patrón de crecimiento
n=151

 Papilar 4 (7) 72 (72)

<0.001*
 Papilar- 
 infiltrante

21 (40) 19 (19)

 Infiltrante 28 (53) 7 (7)

Mucosa adyacente
n=70

 Sin
 displasia 
 in situ

14 (44) 32 (71)

0.016* Con 
 displasia 
 in situ

18 (56) 13 (29)

*Estadísticamente significativo.
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Al hacer el análisis multivariado tomando en cuen-
ta las características histopatológicas de grado, invasión  
vascular, patrón de crecimiento y asociación con car-
cinoma in situ, la expresión de CD44v9 y el patrón de 
crecimiento siguen mostrando diferencias estadística-
mente significativas (p=0.017).

No se demostró diferencia de expresión entre los in-
vasores y no invasores a muscular propia, con las variantes 
3 y 6.

En un caso con carcinoma papilar con focos de 
crecimiento infiltrante observamos que el componente 
papilar mantuvo la expresión de CD44v9, mientras que 
el componente infiltrante cercano a la muscular propia 
perdió la expresión (Figura 2).

Al evaluar solamente los carcinomas Ta-T1, ob-
servamos que hubo disminución de CD44v6 en los 
carcinomas T1 en comparación con los Ta (Tabla 3). 

 T dIscusIón

Estudios clínicos y experimentales han demostrado que la 
función alterada de las moléculas de adhesión, tiene un pa-
pel importante en el proceso de invasión y metástasis en 
neoplasias malignas.16 La relación de C44 y estadio varía en-
tre cada órgano estudiado. No hay una relación sistemática 
entre las alteraciones en la expresión de CD44 y comporta-
miento maligno, sin embargo, si se puede establecer que la 
actividad inapropiada de esta molécula es una característica 
de neoplasia en muchos órganos y tejidos.

En epitelio transicional normal CD44 y sus varian-
tes se expresan en la capa basal. En líneas celulares de  

Figura 1. 
A) Expresión de membrana en CD44v9 en carcinoma urotelial con patrón papilar. B) Expresión de membrana en carcinoma con patrón infiltrante. 

A B

Tabla 2. 
Expresión de CD 44 en carcinoma urotelial de vejiga.

Invasión a
muscular

Sin invasión
A muscular p

Casos % Casos %

CD 44 V6
n=119

 >50% 25 (61) 46 (59)

0.833 <50% 16 (39) 59 (41)

CD 44 V9
n=121

 >50% 25 (57) 61 (79)

0.009* <50% 19 (43) 16 (21)

CD 44 V3
n=117

 >50% 20 (49) 46 (60)

0.222 <50% 21 (51) 30 (40)

*Estadísticamente significativo. 

cáncer de vejiga y en neoplasias de pacientes con car-
cinoma urotelial de vejiga, la expresión de CD44 y sus 
variantes se ve alterada.17 En estos tumores hay un defec-
to en el procesamiento postranscripcional, que incluye el 
corte y empalme alternativo de los transcritos de CD44. 
Esto pudiera deberse a una alteración en el mecanismo 
de corte y empalme o a la sobresaturación del proceso, 
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por un transcrito muy abundante debido a defectos en la 
regulación del gen.18

En este estudio, las neoplasias con invasión a la mus-
cular propia tuvieron menor expresión de CD44v9 en 
relación a los carcinomas uroteliales sin invasión muscu-
lar, y no se observaron diferencias en la expresión de las 
variantes 3 y 6. Este resultado contrasta con el realizado 
por Sugino, que demostró disminución en la expresión 
de CD44v6 en los carcinomas infiltrantes a muscu-
lar propia. En su estudio describe, que en las neoplasias 
con patrón mixto papilar e infiltrante, en el componente  
papilar hay expresión de la CD44v6 y en el infil-
trante, hay disminución heterogénea en la expresión de  
este.13 Su observación coincide con la realizada en uno  
de nuestros casos en la evaluación de CD44v9. 

Este fenómeno nos lleva a cuestionarnos si el cambio 
en la expresión de las variantes de CD44 es un factor pro-
nóstico, o un epifenómeno asociado a las características 
del microambiente. 

Se sabe que el ácido hialurónico, una glicoproteí-
na presente en la matriz extracelular puede modificar la 
expresión celular de CD44s y sus variantes, influyendo 
en la transcripción del gen y en el proceso de corte y 
empalme alternativo, dando lugar a diferentes isofor-
mas de CD44.19,20 Además, Ooms observó en forma 
indirecta que entre la mucosa vesical no neoplásica  

y neoplásica hay diferencias en la concentración de áci-
do hialurónico.21

Hay evidencia de que el contacto con enzi-
mas presentes en la matriz extracelular como las  
metaloproteinasas y la catepsina D, modifican la expre-
sión de CD44 por las células neoplásicas.22,23 Todas estas 
observaciones apoyan que la disminución en la expresión 
de las variantes 6 y 9 de CD44 en carcinomas uroteliales, 
más que un factor pronóstico podría ser un epifenómeno 
asociado a invasión a lámina propia y muscular propia, 
respectivamente.

El conocimiento de que en la neoplasia urotelial 
invasora hay cambio en la expresión de las variantes de 
CD44 en relación al carcinoma urotelial no invasor, 
pudiera ayudar a apoyar el diagnóstico de invasión en 
productos de RTUV, en los que la neoplasia muestre 
extensa necrosis o desmoplasia intensa, y no sea posible 
evaluar en forma adecuada la infiltración a la muscular 
propia. La pérdida de la expresión de la variante 9 de 
CD44 pudiera ser un elemento, que indique al patólogo 
en la probabilidad de invasión y que se sugiera al médico 
tratante esta posibilidad, para que este a su vez norme su 
conducta de manejo en los pacientes.

Figura 2. 
Pérdida de expresión de CD44v9 en componente infiltrante de carcinoma urotelial.

Tabla 3. 

Expresión de variantes CD44 en carcinomas Ta-T1.

Ta T1
p

Casos % Casos %

CD 44 V 6
 (n=78)

 >50%
23 (77) 23

(48)

0.012*

 <50% 7 (23) 25 (52)

CD 44 V 9
 (n=77)

 >50%
23 (77) 38

(81)

0.659 <50%
7 (23) 9

(19)

CD 44 V 3
 (n=76)

 >50%
20 (64) 26

(58)

0.55 <50%
11 (36) 19

(42)

*Estadísticamente significativo.
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 T Resumen

Introducción: El adenoma pleomórfico es la neoplasia 
más común de glándula salival mayor. Sin embargo, aun-
que menos frecuente puede afectar a la glándula lagrimal. 
La sospecha clínica preoperatoria es importante para su 
adecuado tratamiento. 
Objetivo: Analizar las características clinicopatológicas 
de una serie de casos consecutivos de adenoma pleomór-
fico de glándula lagrimal. 
Material y métodos: Se incluyeron pacientes con ade-
noma pleomórfico de glándula lagrimal, estudiados entre 
1995-2004. 
Resultados: Se identificaron ocho pacientes, cuatro 
hombres y cuatro mujeres, con edad promedio de 44 
años. El signo clínico más frecuente fue proptosis e in-
cremento en la presión intraocular. La presión promedio 
del lado afectado fue de 16 mmHg vs 13 mmHg del lado 
no afectado. El tamaño promedio de los tumores fue de 
2.6 cm. Todos los tumores presentaron características 
histopatológicas benignas. Sin embargo, dos pacientes 
presentaron actividad tumoral en el límite quirúrgico, en 
la resección inicial, favoreciendo que uno de los pacientes 
desarrollara recurrencia locorregional, en tres ocasiones. 
Conclusiones: El adenoma pleomórfico de glándu-
la lagrimal puede manifestarse con incremento de la  

Adenoma pleomórfico de glándula lagrimal

Pleomorphic adenoma of the lacrimal gland

Fernando Candanedo-González,1 Leslie Camacho-Rebollar,1 Candelaria Cordova-Uscanga,1 Miguel 
Salazar-Morales,1,2 Isabel Alvarado-Cabrero,1 Luis Mora Hernández.3

 T AbstRAct

Introduction: Although pleomorphic adenoma is the most com-
mon neoplasm of major salivary glands, less commonly it can also 
affect the lacrimal gland. Accurate clinical diagnosis of benign 
mixed tumors of the lacrimal gland is important for the proper 
therapeutic management. 
Objective: To analyze the clinicopathological features of a series 
of consecutive cases of pleomorphic adenoma of the lacrimal gland. 
Material and methods: Patients with pleomorphic adenoma of 
the lacrimal gland, studied between 1995-2004. 
Results: We identified eight patients that underwent primary 
surgery for lacrimal gland pleomorphic adenoma. Four men and 
four women were found with a mean age 44 years. The most 
common clinical sign were proptosis and increased intraocular 
pressure. The average pressure on the affected side was 16 mmHg 
vs 13 mmHg on the unaffected one. The average size of tumors 
was 2.6 cm. All tumors showed benign histopathological features. 
However, two patients had tumor activity in surgical margin in 
the initial resection, favoring development of loco-regional recu-
rrence in one of the patients. 
Conclusions: Pleomorphic adenoma of the lacrimal gland 
may present with increased intraocular pressure and decrea-
sed visual acuity. These disturbances disappear completely 
after surgical excision. Therefore, long-term follow-up of 
patients is necessary.
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presión intraocular y disminución en la agudeza visual. 
Estos transtornos desaparecen por completo después de 
su extirpación quirúrgica. Es necesario por lo tanto el se-
guimiento de los pacientes a largo plazo.

Palabras clave: Adenoma pleomórfico, glándula lagri-
mal, presión intraocular, México.

 T IntRoduccIón

La glándula lagrimal se encuentra conformada por dos ló-
bulos, el lóbulo orbitario de mayor tamaño y el palpebral 
localizado más superficial, los cuales se encuentran sepa-
rados por una aponeurosis. Los tumores originados en la 
glándula lagrimal son relativamente raros, representan 5%  
a 7.5% de todos los tumores intraorbitarios, se dividen 
en epiteliales y no epiteliales.1-3 El adenoma pleomór-
fico (tumor mixto benigno) comprende 25% de todos 
los tumores de la glándula lagrimal.1,2 Afecta con mayor 
frecuencia al lóbulo orbitario y en raras ocasiones, se ori-
gina en el lóbulo palpebral.2,3 Se presenta entre la tercera 
y séptima décadas de la vida y se manifiesta con aumento 
de volumen de lento crecimiento, poco doloroso, de lar-
ga evolución. 

Debido a que la biopsia incisional o resección in-
completa ofrecen mayor riesgo de recurrencia y posible 
transformación maligna, el tratamiento de elección es la 
resección en bloque del tumor.4,5 Por lo tanto, la sospe-
cha clínica preoperatoria es importante para su adecuado 
tratamiento. En México no existen estudios que analicen 
las características de pacientes con este tipo de tumor. El 
objetivo fue analizar las características clínico-patológicas 
de ocho pacientes con adenoma pleomórfico de glándula 
lagrimal, de una institución de tercer nivel.

 T mAteRIAl y métodos

Se revisó una base de datos del Hospital de Oncología, 
de la cual se obtuvieron los nombres y registros de todos 
los pacientes con diagnóstico de adenoma pleomórfico 
de la glándula lagrimal, que fueron estudiados y quienes 
recibieron tratamiento quirúrgico entre 1995 a 2004. La 
edad, género, duración de los síntomas, procedimiento 
quirúrgico, tiempo de sobrevida libre de recurrencia, 
tamaño, localización, fueron obtenidos de los expe-
dientes clínicos. En todos los pacientes se realizó biopsia  

excisional del tumor mediante orbitotomía anterola-
teral. Se descartó actividad tumoral en algún otro sitio, 
mediante la exploración física y estudios de imagen 
en todos los pacientes. Se obtuvieron cortes histológicos 
teñidos con hematoxilina y eosina de todos los casos del 
archivo de patología quirúrgica, los cuales fueron reeva-
luados por un patólogo con experiencia en patología de la 
glándula lagrimal. Por definición, el adenoma pleomór-
fico es un tumor que presenta mezcla de componentes 
epitelial y mesenquimatoso condromixoide.3 

 T ResultAdos

Se identificaron en total ocho pacientes con adeno-
ma pleomórfico, de los cuales cuatro fueron hombres y 
cuatro mujeres. La edad promedio del grupo fue de 44 
años (intervalo de 29 a 72 años). La edad promedio para  
los hombres fue de 48 años (intervalo de 29 a 67 años), y 
de 50 años para las mujeres (intervalo de 40-72 años). El 
tiempo de evolución previo al diagnóstico varió entre 12 
a 108 meses. El síntoma principal en todos los pacientes 
fue proptosis con desviación lenta y progresiva del globo 
ocular, acompañado de epífora constante y diplopía. En la  
exploración física se observó exoftalmos secundario a  
la presencia de masa en la órbita. En la exploración of-
talmológica, la presión intraocular promedio del sitio de 
afección por el tumor fue de 16 mmHg (14-18 mmHg) 
vs 13 mmHg (12-14 mmHg) en el ojo contralateral no 
afectado, respectivamente. El seguimiento promedio fue 
de 65 meses (intervalo de 2 a 169 meses). La Tabla 1 
resume las principales características clínicas de todos los 
pacientes. A todos los sujetos se les realizó tomografía 
axial computarizada (TAC), que confirmó la presencia 
de tumor en fosa lagrimal externa y extraconal. El tumor 
condicionaba proptosis ocular, así como compresión 
muscular, sin involución intrazonal del nervio óptico 
(Figura 1). A siete pacientes (87.5%) se les sometió a 
orbitotomía anterolateral, con escisión del tumor en el 

Keywords: pleomorphic adenoma, lacrimal gland, intraocular 
pressure level, Mexico.
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Hospital de Oncología. El tiempo promedio de segui-
miento fue de 65 meses (intervalo 2 a 169 meses). Sólo 
uno de los pacientes fue operado inicialmente fuera del 
Hospital de Oncología, este fue el único (13%) que pre-
sentó lesión en límites al momento de la primera cirugía 
y desarrollo recurrencia en tres ocasiones, se encuentra 
actualmente con actividad tumoral locorregional. Un 
paciente refirió antecedente de trauma y enfermedad 
de Graves, solapando esta última la presencia de la neo-
plasia, ocasionando un retrasando en el diagnóstico y 
tratamiento quirúrgico. Todos los tumores presentaron 
características histopatológicas benignas. 

HAllAzgos HIstopAtológIcos

El tamaño promedio de los tumores fue de 2.6 cm (in-
tervalo de 1.2 a 3.4 cm). Los tumores fueron ovoides, 
encapsulados, bien delimitados y se encontraron envuel-
tos parcialmente por glándula residual. La superficie fue 

Tabla 1. 
Características clínicas de ocho pacientes con adenoma pleomórfico de glándula 
lagrimal.

Signos y síntomas n=8 %

Proptosis 8/8 100

Disminución de la agudeza visual 4/8 50

Diplopía 3/8 38

Dolor 2/8 25

Sensación de cuerpo extraño 2/8 25

Fotofobia 1/8 13

Epifora 1/8 13

Figura 1. 
Adenoma pleomórfico de glándula lagrimal. TAC que muestra masa sólida, radioo-
paca con alta densidad, bien delimitada en la región superolateral intraorbitaria 
izquierda. 

Figura 2. 
Adenoma pleomórfico de glándula lagrimal. Estructuras ductales revestidas por 
células epiteliales y células mioepiteliales. 

Figura 3. 
Adenoma pleomórfico de glándula lagrimal. Estructuras ductales inmersas en es-
tromal mixoide.
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sólida en todos los casos de color gris blanquecino. En el 
examen histológico, la apariencia era altamente variable 
con una mezcla de elementos epiteliales y mesenquima-
les en todos los casos. Las células epiteliales poligonales 
se disponían formando estructuras ductales (Figura 2), 
láminas, pequeños grupos o trabéculas. Alternando se 
observaron células mioepiteliales de apariencia fusiforme. 
El estroma mostraba un componente condromixoide o 
hialino (Figura 3). Los tumores se encontraron delimi-
tados por una seudocápsula de espesor irregular, y en la 
periferia se identificó parénquima lagrimal residual com-
primido (Figura 4). 

 T dIscusIón

El adenoma pleomórfico es el tumor de glándula sali-
val más común, representa el 60% de todas neoplasias 
de glándula salival.6 La incidencia anual es de 2.4-
3.05 por 100 000 habitantes.7 La glándula parótida 
y el paladar son los lugares principalmente involu-
crados. También puede afectar, glándula submaxilar, 
mucosa oral, labio superior, tráquea y pulmones, con 
menor frecuencia.8 Los tumores de la glándula lagri-
mal representan 5% a 7.5% de las neoplasias de la 
órbita. El adenoma pleomórfico comprende 25% de 
todos los tumores de la glándula lagrimal.1,2 Afectan 
a hombres y mujeres en igual proporción, entre los 
seis a 73 años de edad.1-5,9 

Las características histológicas del adenoma pleomór-
fico de la glándula lagrimal son idénticas a las encontradas 
en las glándulas salivales. Aunque existen controver-
sias con respecto a su manejo, es importante no realizar 
biopsia incisional, ya que esto aumenta la probabilidad 
de recurrencias. En este sentido, Rose y colaborado-
res10 sugieren que para reducir el riesgo de recurrencia 
y transformación maligna, los adenomas pleomórficos 
de la glándula lagrimal deben extraerse completamente 
sin biopsia previa. En nuestro estudio, se realizó biopsia 
excisional al 87% de los pacientes. Sólo un paciente fue 
operado inicialmente fuera de nuestra Institución, este 
fue el único que presentó lesión en límites al momento 
de la primera cirugía, desarrollando recurrencia en tres 
ocasiones. 

Para planear el tipo de tratamiento es importante 
hacer un diagnóstico preoperatorio correcto teniendo 
en cuenta el cuadro clínico, el cual debe apoyarse en la 
historia clínica, exploración física y hallazgos radiológi-
cos. Si el paciente refiere aumento de volumen de lento 
crecimiento durante un periodo de uno o dos años, y por 
TAC la lesión es sólida y bien circunscrita, es probable 
que se trate de un adenoma pleomórfico.1 Por tanto, la 
realización TAC especialmente con cortes coronales re-
sulta de la gran ayuda, permitiendo estudiar la extensión 
real de la lesión y la relación de la neoplasia con las estruc-
turas circundantes.11 

En la región orbitaria, los huesos del cráneo tienden 
a restringir el crecimiento de la neoplasia provocando el 
desplazamiento del ojo con cambios en la presión intrao-
cular y en la agudeza visual. Yamada y colaboradores11 

fueron los primeros en informar el caso de un hombre de 
46 años con adenoma pleomórfico de glándula lagrimal, 
asociado a incremento en la presión intraocular. Este es 
un fenómeno poco frecuente. En nuestra serie todos los 
pacientes presentaron exoftalmos secundario a la pre-
sencia de una masa intraorbitaria, pero sólo el 50% de 
los pacientes presentó disminución en la agudeza visual. 
En la exploración oftalmológica de nuestros pacientes, la 
presión intraocular promedio del sitio de afección por el 
tumor fue de 16 mmHg. Sin embargo, la presión intrao-
cular puede aumentar hasta 65 mmHg.12

En conclusión, el adenoma pleomórfico de glándula 
lagrimal se puede asociar con incremento en la presión 
intraocular y disminución en la agudeza visual. Estos 
transtornos desaparecen después de la extirpación. En-
fermedades asociadas pueden enmascarar y retrasar el 
diagnóstico. Es recomendable realizar biopsia excisional 
con márgenes libres de lesión, para disminuir el riesgo de 
recurrencia y la transformación maligna.

Figura 4. 
Adenoma pleomórfico de glándula lagrimal. A bajo aumento se observa tumor en-
capsulado envuelto por glándula residual. 
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 T Resumen

Introducción: El Dermatofibrosarcoma Protuberans 
(DFSP) es una neoplasia rara. Se origina en la dermis, es 
de lento crecimiento, de aspecto nodular o polipoide que 
invade la hipodermis y por lo general no da metástasis.
Los objetivos de este estudio fueron investigar la fre-
cuencia, características clínicas y patológicas del DFSP en 
nuestro Hospital.
Material y métodos: Se buscaron en los archivos de Pa-
tología del Hospital de Oncología (IMSS), todos los casos 
de DFSP que ocurrieron en el periodo 2004 a 2008. To-
dos los casos fueron revisados y evaluados, de acuerdo 
con los criterios actuales para esta neoplasia. La informa-
ción clínica se obtuvo de los expediente de cada paciente.
Resultados: Noventa casos de DFSP se estudiaron, 56 
(62%) casos tenían el aspecto típico de DFSP, mientras 
que en 10 (11.11%) casos, el DFSP mostraba áreas de 
fibrosarcoma. El tumor se localizó con mayor frecuencia 
en el tronco. La edad de los pacientes varió de 16 a 83 
años en el momento del diagnóstico inicial. La relación 
hombre:mujer fue de 1:1. La mayoría de los casos se pre-
sentaron como placas o pequeños nódulos.

Dermatofibrosarcoma Protuberans. Análisis  
clínico-patológico de 90 casos

Dermatofibrosarcoma Protuberans. A  
clinico-pathologic study of 90 cases

Mariana Vásquez-Ramírez,1 Raquel Valencia-Cedillo,2 Isabel Alvarado-Cabrero.2

 T AbstRAct

Introduction: Dermatofibrosarcoma Protruberans (DFSP) is a 
rare tumor originating from the dermis, it is slow growing, no-
dular, polypoid neoplasm that invade the subcutaneous tissue. 
Distant metastasis occurs with extreme rarity.
This study aimed to identify frequency, clinical and pathologic 
factor associated with DFSP in our Hospital
Material and methods: The archives of the Department of 
Pathology, Mexican Oncology Hospital (IMSS) were retrospec-
tively searched to identify cases of DFSP diagnosed from 2004 
to 2008. All cases were reviewed and evaluated using current 
criteria. Patient´s clinical information was obtained from the me-
dical records.
Results: Ninety cases of DFSP were studied. The histological 
findings were typical of DFSP in 56 (62%) cases, whereas in 10 
(11.11%) cases, areas with a fascicular or “herringbone” growth 
pattern, considered to represent fibrosarcomatous change. Tumor 
location were similar in both groups, with the trunk being the 
most common site. The patients ranged from 16 to 83 years at 
the time of initial surgical excision. The male:female ratio was 
1:1. Most of the lesions began as plaque-like areas or small raised 
nodules.
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Conclusiones: El DFSP representa el 4% de todos los 
sarcomas de partes blandas en nuestro Hospital, las ca-
racterísticas clínicas y patológicas fueron similares a las 
reportadas en la literatura médica.

Palabras clave: Dermatofibrosarcoma, frecuencia, 
diagnóstico diferencial, México. 

 T IntRoduccIón

El Dermatofibrosarcoma Protuberans (DFSP) es un tu-
mor mesenquimatoso cutáneo de crecimiento lento, 
localmente agresivo, con un alto índice de recurrencia 
después de la escisión quirúrgica, sin embargo, rara vez 
da metástasis.1 Puede afectar cualquier grupo de edad, 
con mayor incidencia en la cuarta década de la vida. El 
sitio anatómico más afectado es el tronco, seguido por las 
extremidades, la cabeza y el cuello.2

Se desconoce su histogénesis, actualmente se consi-
dera que se origina en una célula madre mesenquimal.3 
Se caracteriza por una translocación lineal entre los bra-
zos largos de los cromosomas 17 y 22 t(17;22)(q22;q13), 
o por un cromosoma supernumerario en anillo derivado 
de ésta misma translocación,4 lo cual permite la amplifi-
cación del factor β de crecimiento derivado de plaquetas, 
que juega un papel importante en la patogénesis del 
DFSP. Esta mutación hace que el DFSP sea susceptible a 
terapia con inhibidores de quinasas.

Es un tumor raro, representa 0.1% de todos los tumo-
res malignos y 1.8% de los sarcomas de tejidos blandos.5 
En Estados Unidos, se ha calculado que se presentan de 
0.8 a 4.5 casos por millón de habitantes al año. Afecta to-
das las razas, siendo dos veces más frecuente en población 
negra que en la caucásica.6

El objetivo del presente trabajo es establecer la fre-
cuencia del DFSP y sus variantes morfológicas en un 
Hospital de Oncología, analizar sus características clí-
nicas y los problemas más comunes en el diagnóstico  
diferencial. 

 T mAteRIAl y métodos

Se recolectaron de los archivos del Servicio de Patología 
todos los casos diagnosticados como “Dermatofibrosar-
coma Protuberans”, del primero de enero de 2004 al 
31 de diciembre del 2008. Fueron revisados de segunda  

intención por dos patólogas y una dermatopatóloga. En 
la evaluación de los casos, se utilizaron los criterios mor-
fológicos previamente establecidos.7 En los casos con 
dificultad diagnóstica se emplearon marcadores de in-
munohistoquímica como: CD34, HMB45, Melan A, 
proteína S100 y actina de músculo liso. Los datos clínicos 
se obtuvieron de los expedientes de cada paciente. Los 
resultados se expresaron mediante estadística descripti-
va, las variables sociodemográficas en base a medidas de 
tendencia central en caso de ser cuantitativas, y de distri-
bución normal si eran cualitativas.

 T ResultAdos

cARActeRístIcAs clínIcAs

Se obtuvieron 110 casos diagnosticados como DFSP, sin 
embargo al revisarlos por segunda intención, se corro-
boró el diagnóstico de DFSP en 90 casos. En el mismo 
periodo evaluado, se estudiaron 2 200 casos de sarcomas 
de tejidos blandos, por lo cual la frecuencia de los casos de  
DFSP fue del 4%, con respecto al número total de los 
mismos. Cuarenta y cuatro se presentaron en mujeres y 
46 en hombres, con una relación hombre:mujer de 1:1. 

La localización más frecuente fue la región del tron-
co con 51% de casos, seguido por la cabeza y cuello 
(24.3%) y en tercer lugar extremidades inferiores (13%). 
Dos casos (2.2%) se presentaron en la vulva.

El rango de edad de los pacientes fue de 16 a 83 años, 
con un promedio de 43 años de edad, en ambos géneros. 
Los adultos de 31 a 50 años fueron los más afectados por 
esta neoplasia, representando 41% de los casos.

En la mayoría de los pacientes (74%), la lesión inició 
con una pápula pequeña indurada, de color rojo, de lento 
crecimiento, que posteriormente se tornó en una placa 
atrófica o esclerótica. En 11% de los pacientes, la lesión 
también inició como un nódulo indurado para luego 
transformarse en un tumor multinodular subcutáneo. 
El 15% de los pacientes acudieron a consulta cuando 

Conclusions: DFSP constitutes 4% of all soft tissue sarcomas 
in our Hospital. Clinical and pathologic features were similar to 
those described in the literature.

Keywords: Dermatofibrosarcoma, frequency, differential diag-
nosis, Mexico.
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la neoplasia formaba un nódulo central ulcerado, de 
aproximadamente 4 cm de diámetro mayor, bor-
deado por placas adyacentes induradas, en donde la piel 
adquirió un color violáceo.

El tiempo de evolución de la enfermedad fue va-
riable, con un periodo de dos a 20 años (mediana cinco 
años). Por otro lado, dos pacientes de 58 y 62 años de 
edad respectivamente, señalaron que dicho nódulo 
apareció cuando tenían alrededor de 25 y 30 años, res-
pectivamente.

Catorce (16%) de los pacientes tenían una historia 
de cuatro a seis resecciones previas, antes de ser admitidos 
en el Hospital de Oncología.

cARActeRístIcAs AnAtomopAtológIcAs

Aspecto macroscópico. El tamaño de los especímenes va-
rió de 4 a 19 cm (mediana: 6 cm). En términos generales, 
las lesiones < 6 cm tenían un aspecto de placa, con la epi-
dermis intacta, por otro lado, el espesor medio de la piel 
y tejido celular subcutáneo al corte fueron de 4.5 cm. Las 
lesiones > 10 cm tenían un aspecto nodular, con bordes 
poco definidos, ulceraban la epidermis suprayacente y la 
dermis adyacente tenía un espesor de 3 a 4 cm. En todos 
los casos, la superficie de corte fue blanco-grisácea, fibro-
sa, pero en tres casos era completamente mixoide.

Aspecto microscópico. La mayoría de los casos (62%) 
estaba compuesto por células fusiformes, dispuestas 
en un patrón en “rueda de carreta” (Figura 1), con o 

sin un centro colagenoso acelular central. El número 
de mitosis promedio en 10 campos a seco fuerte fue de  
uno a cuatro. 

En tres (4.3%) de los casos, la neoplasia mostró áreas 
extensas mixoides (Figura 2), poco celulares, con escasos 
vasos, ovales, que mostraron el aspecto clásico del DFSP 
en el 10% al 20% de su superficie. Tres casos mostraron  
depósito de melanina (Figura 3), y dos tenían áreas  
con estructuras similares a los cuerpos de Verocay (Figu-
ra 4). Por otro lado, cinco (7.1%) casos mostraron áreas 
extensas de esclerosis.

En diez (11.11%) de los casos, la neoplasia mostró 
una transición entre áreas clásicas de un DFSP y áreas 
compuestas por una neoplasia mesenquimatosa hiperce-
lular, con fascículos largos que adoptaban un patrón de 
crecimiento en “espina de pescado” (Figura 5). El nú-
mero de mitosis en estas áreas en 10 campos a seco fuerte 
fue de ocho a 15. Estos casos se diagnosticaron como 
DFSP con diferenciación a fibrosarcoma. 

El diagnóstico de DFSP fue modificado en 
20 casos, ocho casos fueron reclasificados como 
Histiocitoma Fibroso Profundo, tres como Fibro-
matosis Músculo-Aponeurótica, tres como Sarcoma 
de Kaposi, cuatro como Angiosarcomas y dos como 
Leiomiosarcoma. 

En 12 casos (13%), el diagnóstico de DFSP fue 
difícil de establecer, ya que la neoplasia mostraba ca-
racterísticas poco convencionales que nos obligaron a 
descartar otras opciones de diagnóstico:

Figura 1. 
Dermatofibrosarcoma Protuberans variedad convencional, neoplasia fusocelular 
con patrón en haces cortos que se entrecruzan formando rehiletes (Hematoxilina 
& eosina).

Figura 2. 
Dermatofibrosarcoma Protuberans con áreas mixoides.



GAMO Vol. 11 Núm. 3, mayo – junio 2012166

En tres casos se consideró la posibilidad diagnós-
tica de dermatofibroma celular, ya que las lesiones no 
mostraron áreas francas de invasión en el tejido celular 
subcutáneo, sin embargo, la positividad intensa al CD34, 
favoreció el diagnóstico de DFSP. 

En dos casos, la neoplasia mostró áreas pleomórficas, 
por lo que se planteó también la posibilidad diagnóstica 
de Sarcoma Dérmico de alto grado, sin embargo, debido 
a que el 90% de la neoplasia mostró el aspecto clásico del 
DFSP e intensa positividad al CD34, el diagnóstico final 
en tales casos fue de DFSP con focos de diferenciación a 
sarcoma de alto grado. 

En tres casos más, la epidermis estaba por completo 
ulcerada, la neoplasia mostró un patrón de creci-
miento fusocelular con pigmento en algunas células, la 
consideración diagnóstica más importante fue la de un 
melanoma, sin embargo, la positividad intensa al CD34 y 
la negatividad a marcadores de inmunohistoquímica tales 
como el HMB45 y el Melan A, descartaron el diagnóstico  
mencionado.

Finalmente, en los tres casos de DFSP con exten-
sas áreas mixoides, se planteó también el diagnóstico de 
una neoplasia neurogénica, la negatividad a la PS100 y el  
aspecto característico del DSFP en otras áreas, apoyó  
el diagnóstico del mismo.

El DFSP en general presentó un índice mitósico 
bajo, menor a cinco mitosis en 10 campos a seco fuerte 
en 93% de los casos, no obstante, en los casos con trans-
formación a fibrosarcoma (11.11%), el índice mitósico 

aumento con un promedio de seis a 10 mitosis en 10 
campos a seco fuerte.

 T dIscusIón

El DFSP es una neoplasia poco frecuente, representando 
en la literatura médica el 1.8% de todos los sarcomas de 
tejidos blandos.5 En nuestra serie su frecuencia fue del 
4%. La edad promedio de presentación fue de 43 años, 
similar a lo reportado en la literatura médica.8

En cuanto a la topografía de la neoplasia, el sitio más 
afectado fue el tórax, seguido por la cabeza y el cuello, 
estos resultados coinciden con lo encontrado por varios 
autores en sus series de casos.9

Dos de los casos se presentaron en la vulva, lo cual 
representa una topografía poco común. En 1999, Ghor-
bani10 reportó cuatro ejemplos similares..

El aspecto clínico del DFSP está determinado en 
gran medida por el tiempo de evolución de la neoplasia. 
Los patrones clínicos iniciales del DFSP, se han denomi-
nado estadios preprotuberantes11 y, pueden manifestarse 
como: a) una placa indurada, blanca o marrón, con as-
pecto de cicatriz, b) una lesión semejante a atrofodermia, 
caracterizada por una placa de consistencia blanda y de-
primida, blanca o marrón que recuerda atrofia de la piel 
o anetodermia y, c) similar a hemangioma, compuesta de 
placas rojas o violáceas, induradas o blandas, que recuer-
dan lesiones vasculares.

En nuestra serie, el 74% de los pacientes presenta-
ron una pápula pequeña indurada, de color rojo, de lento 

Figura 3. 
Dermatofibrosarcoma Protuberans pigmentado, constituido por células fusiformes 
y epitelioides, con gránulos de melanina en su citoplasma (Hematoxilina & eosina).

Figura 4. 
Corte histológico que señala la formación de cuerpos de Verocay en un Dermatofi-
brosarcoma Protuberans. 
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crecimiento, que posteriormente se tornó en una placa 
atrófica o esclerótica. Sin embargo, el 11% de los pacien-
tes presentaron inicialmente un nódulo indurado que se 
transformó en un tumor multinodular subcutáneo. Los 
pacientes con DFSP con transformación sarcomatosa, 
mostraron por lo general grandes masas, con bordes in-
filtrantes. Llombart y colaboradores12 en una serie de 20 
casos, encontraron características macroscópicas similares 
a las reportadas en esta serie. 

El aspecto microscópico característico del DFSP 
consiste en haces cortos de células fusiformes, que se 
disponen en un patrón de crecimiento denominado en 
“rueda de carreta”.13,14 El 62% de nuestros casos mos-
tró dichas características, por otro lado, la mayoría de  
los casos mostraron escasas mitosis, de uno a cuatro por 
10 campos a seco fuerte. Estas características son similares 
a lo reportado por la mayoría de los autores, ya que los ca-
sos descritos en sus series, mostraron pleomorfismo leve 
y una actividad mitósica baja, que no excedió de cinco 
mitosis por 10 campos a seco fuerte.15

El DFSP puede mostrar diferentes subtipos histo-
lógicos o variantes tales como la variante mixoide,16,17 la  
esclerótica,18,19 la mioide,20 la pigmentada,21 con células 
granulares,22 con cuerpos de Verocay.23 Además de las va-
riantes descritas, resulta importante tomar en cuenta que 
hay casos de DFSP que pueden transformarse en sar-
comas de alto grado,23 fenómeno que ocurrió en 10 de 
nuestros casos.

En nuestra serie, 12 casos fueron de difícil diagnós-
tico debido a que mostraban características morfológicas 
diferentes a los DFSP convencionales. En estos casos, 
además del análisis morfológico, la evaluación de la ex-
presión de marcadores de inmunohistoquímica como el 
CD34, HMB45, Melan A, Proteína S100, entre otros, 
nos ayudaron a realizar el diagnóstico correcto. 

 T conclusIones

- El DFSP representa el 4% de todos los sarcomas de 
tejidos blandos en nuestro Hospital.

- Es importante reconocer las variantes morfológicas 
de esta neoplasia para evitar errores de diagnóstico.

- El empleo de marcadores de inmunohistoquímica 
como el CD34, Melan A, Actina de Músculo liso, 
Proteína S100, entre otros, son de gran ayuda en ca-
sos de difícil diagnóstico.
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 T Resumen 

Introducción: El gen del factor de crecimiento humano 
epidérmico 2 (por sus siglas en inglés, Her2-neu), tiene im-
plicaciones pronósticas en mujeres con cáncer de mama. 
Actualmente en nuestro medio, determinamos la sobreex-
presión del Her2-neu mediante inmunohistoquímica 
(IHQ). Sin embargo, en diagnósticos indeterminados se 
requiere confirmación con hibridación in situ (ISH).
La hibridación in situ fluorescente (FISH) es el estándar 
de oro, para verificar la amplificación del gen Her2-neu, 
sin embargo, al ser un método costoso y complicado, uti-
lizamos hibridación in situ cromogénica (CISH) como 
alternativa. Se refiere que esta técnica es tan eficien-
te como el FISH. Nuestro objetivo principal fue evaluar la 
correlación en la determinación de la amplificación del 
gen Her2-neu, entre las técnicas de IHQ y CISH. 

Evaluación de la hibridación in situ cromogénica 
comparado con inmunohistoquímica en mujeres con  
cáncer de mama con sobreexpresión del gen 
Her2-neu

Evaluation of in situ cromogenic hibridation compared with 
immunohistochemistry in breast cancer patients with overex-

presion of Her2-neu

Raquel Valencia-Cedillo,1 Jazmín de Anda-González,1 Sergio Rodríguez-Cuevas,2 Alejandro Avilés,3 

Verónica Bautista,2 Isabel Alvarado-Cabrero.1 

 T AbstRAct

Introduction: The gene of human epidermal growth factor 2 
(Her2-neu), has prognostic implications in women with breast 
cancer. In our current practice, we determine overexpression of 
Her2-neu by immunohistochemistry (IHC). However, indeter-
minate results require in situ hybridization (ISH).
The fluorescence in situ hybridization (FISH) is the gold stan-
dard to verify the amplification of the Her2-neu gene, however, 
this technique is expensive and difficult to do, so, we use Cromo-
genic in situ hybridization (CISH) as an alternative method. 
There are concerns regarding this technique has as good perfor-
mance as FISH
Our main goal was to evaluate the correlation between IHC and 
CISH for those cases with indeterminate results
Material and methods: Paraffin blocks were selected from 
114 women with breast cancer at two institutions, Her2-neu  
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Material y métodos: Se seleccionaron bloques de 
parafina de 114 mujeres con cáncer de mama en dos ins-
tituciones, se evaluó la expresión de Her2-neu por IHQ 
y, posteriormente por CISH, cuyos resultados se basaron 
en la cuenta de señales por núcleo. Se correlacionaron los 
resultados de ambas técnicas.
Resultados: Los resultados de IHQ comparados con 
los de CISH, mostraron una concordancia hasta en 98% 
de los casos, confirmando la amplificación del gen en el 
96% de los casos que resultaron positivos (3+) con IHQ, 
la no amplificación del gen en 97% de los casos negativos 
(0, 1+) y una amplificación variable (37%) del gen Her2-
neu en los casos indeterminados (2+).
Conclusiones: El CISH demostró ser una técnica al-
tamente sensible y específica en la determinación de la 
amplificación del gen Her2-neu, especialmente en aque-
llos casos con resultado de IHQ indeterminado (2+). 

Palabras clave: Cáncer de mama, CISH, Her-2neu, in-
munohistoquímica, México.

 T IntRoduccIón

El gen del factor de crecimiento epidérmico 2 (por sus si-
glas en inglés, human epidermal growth factor receptor 2, Her2, 
también conocido como ERBB2 o NEU) es un receptor 
de membrana tirosinquinasa, que tiene homología con el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR o 
Her1).1,2 La proteína Her2-neu es un componente nor-
mal expresado por varios tipos de células epiteliales.3

En aproximadamente 20% de las pacientes con cán-
cer de mama, la proteína Her2-neu está sobreexpresada 
como parte del proceso de transformación maligna y  
progreso del tumor. La sobreexpresión de la proteína 
Her2-neu en la superficie de las células de cáncer de 
mama, sugirió que podría ser un blanco para un trata-
miento de anticuerpos.4

La sobreexpresión del Her2-neu en los pacientes con 
cáncer de mama, es un factor de mal pronóstico. Aquellas 
pacientes con amplificación del Her2-neu tienen tumores 
poco diferenciados con una tasa de proliferación ele-
vada, adenopatías axilares positivas y una disminución en la 
expresión de los receptores de estrógenos y progesterona. 
Estas características se asocian con un incremento en el 
riesgo de recurrencia y muerte.5

Entre el 20% al 30% de los tumores de mama so-
breexpresan fuertemente Her2.6 Estas pacientes que 
sobreexpresan el Her2 tienen un 60% más posibilidades 
para fallecer por cáncer de mama, que las mujeres que no 
expresan este gen.7 Por otro lado, se ha demostrado el in-
cremento de la sobrevida y el periodo libre de enfermedad 
cuando son tratados con terapias específicas (trastuzumab),8 
y en estadios tempranos se ha reportado una reducción en 
el riesgo de recaída de aproximadamente del 50%.9 En 
consecuencia, se evalúa el estatus de Her2 en todos los pa-
cientes con cáncer de mama al momento del diagnóstico, 
con el fin orientar un tratamiento específico y mejorar las 
expectativas de vida.10,11

La técnica habitual para la determinación del Her2-
neu es inmunohistoquímica (IHQ), la cual tiene como 
principal desventaja altos falsos positivos, debido a la lla-
mada “basura”, esto es una tinción débil, por lo que se ha 
propuesto un algoritmo para mejorar la calidad del diag-
nóstico utilizando técnicas más sensibles.8

La prueba más sensible, y por lo tanto considerada 
como el estándar de referencia para la determinación del 
gen Her2-neu es la técnica de hibridación in situ fluores-
cente (FISH).8-12

determination by IHC and CISH was performed later. The 
CISH results were based on the count of signals per nucleus and 
then correlated the results of both methods.
Results: Correlation between both methods results was that of 
98% , confirming gene amplification in 96% of patients that 
were positive (3+) with IHC, no amplification of the gene was 
found in 97% of the negative cases (0, 1+) and 37% of indeter-
minate cases (2+).
Conclusions: The CISH technique proved to be a highly sensi-
tive and specific technique in determining the amplification of the 
Her2-neu gene, especially in cases with indeterminate immuno-
histochemistry results (2+).

Keywords: Breast cancer, CISH, Her2-neu, Immunohistoche-
mistry, Mexico.
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Para llevar a cabo esta técnica, existen diferentes kits 
comerciales, el más preciso es el HercepTest®.13 Los al-
goritmos de decisión terapéutica acordados y utilizados 
hasta la actualidad, asumiendo un alto nivel de concor-
dancia entre IHQ y FISH, recomiendan la utilización 
de IHQ como test primario, indicando FISH sólo en 
los casos de positividades intermedias, no concluyentes 
(2+). Los casos de alta positividad (3+) y los de positividad 
baja (1+) o nula se informan como positivos o negativos, 
respectivamente.14 Sin embargo, esta técnica requiere de 
microscopios especiales, patólogos experimentados y es 
más costosa que la técnica habitual de IHQ. Además, de 
que aún continúa la incertidumbre sobre cuál es el mejor 
sistema (hibridación in situ cromogénica CISH vs FISH) 
y hoy día, se sugiere que este algoritmo se adapte en cada 
centro oncológico.15 Por lo anterior, se está probando 
una técnica que combina características de la IHQ y el 
FISH, técnica conocida como CISH.

La técnica CISH ofrece grandes ventajas ya que a pe-
sar de requerir más tiempo de incubación, tiene menor 
costo y no requiere de microscopio especial, resulta alta-
mente sensible.16

En países como el nuestro, la técnica FISH re-
sulta de uso limitado principalmente por su alto 
costo y requerimientos de equipo y personal especia-
lizado, requiere de microscopios con filtros especiales 
(St. Vicents®), y dado que la fluorescencia dura poco, 
se requiere de un archivo fotográfico para perpetuar la 
evidencia del diagnóstico con la dificultad de contar con 
controles de calidad externos. 

Es por estas dificultades tanto económicas como 
técnicas que la prueba de CISH aparece como una al-
ternativa diagnóstica, dado que puede ser realizada con 
los recursos existentes en los Laboratorios de Patología, 
las laminillas mantienen la tinción de modo permanente 
y la interpretación es igual a la IHQ. La concordancia 
(kappa) entre ambas pruebas varía de acuerdo a los es-
tudios reportados entre el 0.8617 y el 0.97,18 sin duda 
alguna se ve afectada por la prevalencia de casos inter-
medios, lo que obliga a realizar un mayor número de 
estudios con prevalencias distintas de los distintos nive-
les de expresión del gen. Por lo tanto, proponemos en el 
presente estudio evaluar las características de la prueba 
con proporciones similares de casos positivos, negativos 
e indeterminados. 

Actualmente, el algoritmo diagnóstico en los casos 
en que el IHQ resulte dudosa (2+) es mediante la confir-
mación con la técnica FISH. Con los resultados de este 
estudio, se propone validar la utilización de la técnica de 
CISH como prueba de confirmación en lugar de la téc-
nica FISH. 

JustIfIcAcIón

La determinación del Her-2 además de tener implicaciones 
pronósticas, tiene fuertes implicaciones terapéuticas al ser 
indispensable para la selección del tratamiento apropiado.

El encontrar una alta concordancia entre CISH 
e IHQ, podría ser de utilidad para el manejo adecuado 
de las pacientes con cáncer de mama en nuestro centro, 
puesto que el CISH es una técnica de fácil implementa-
ción en el medio, que parece ser menos costosa y puede 
representar ahorros tanto en recursos humanos, como en 
materiales necesarios para su realización, originando una 
optimización de recursos al ser empleada en la determi-
nación del Her2 en muestras 2+ en la IHQ.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la con-
cordancia entre las pruebas CISH e IHQ para la detección 
del Her-2, en muestras de pacientes con cáncer de mama.

 T mAteRIAl y métodos

Se seleccionaron bloques de parafina de 114 pacientes 
con carcinoma mamario (primario), en dos instituciones, 
Fundación del Cáncer de Mama (FUCAM), (34 casos) y  
Hospital de Oncología CMN Siglo XXI (80 casos), pre-
viamente estudiados para sobreexpresión de Her2 por 
IHQ, como 0 o 1+ n=33, 2+ n=57 y 3+ n=24. 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo a la declaración de 
Helsinki, y de las buenas prácticas clínicas de Laboratorio.19 

Todas las muestras seleccionadas para fines de este 
estudio fueron casos procesados mediante IHQ (Her-
cepTest®; DakoCytomation, Capentaria, CA), y se 
clasificaron para la sobreexpresión de Her2 a través de 
IHQ. Según los siguientes criterios (Figura 1): 

Her-2 positivo: En IHQ cuando el patólogo refiera a la 
muestra con positividad de membrana intensa y unifor-
me (3+), en más del 30% de células neoplásicas.

Her-2 equívoco: En IHQ y en CISH son los casos 
etiquetados como expresión 2+, que representan aproxi-
madamente el 15%, y se definen como la positividad de 
membrana no uniforme o de intensidad débil, pero com-
pleta o circunferencial en el 10% o más de células. 

Her-2 negativo: En IHQ consistirá en la ausencia de  
tinción (0) o positividad 1+, definida como expresión  
de membrana débil, incompleta, en cualquier propor-
ción de células. 

Posteriormente, se realizó CISH (Zymed®SPOT®-
Light Her-2 CISH™, Invitrogen Corporation, 
Camarillo, CA), cuyos resultados se basaron en la cuenta 
de señales por núcleo, de la siguiente manera (Figura 2):

Se contaron por lo menos 30 células neoplásicas en 
cada caso de Her2, utilizando microscopio de luz con un 
objetivo de seco fuerte 40x.
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El gen Her-2 se consideró no amplificado si el pro-
medio de señales por núcleo oscilaba entre uno y cinco, 
amplificado si el promedio de señales por núcleo fue su-
perior a cinco o las señales agrupadas (puntos grandes). 

Si el promedio de las señales en 30 núcleos oscilaba 
entre cuatro y seis por núcleo, otro grupo de 30 células 
fue contado, y el promedio de señales fue calculado en un 
total de 60 células.

 T ResultAdos

Los 114 casos estudiados, correspondieron a carcinomas 
primarios de mama. De los 114 tumores valorados para 
Her2-neu con IHQ como 0 o 1+, 2+, 3+ se observaron 
33 (29%), 56 (49%) y 25 (22%), respectivamente. 

De los casos, clasificados como negativo (0, 1+), 
97% (32 casos) (Figura 1A) no tuvieron amplificación 
del gen Her2-neu con CISH, y 3% (1 caso) mostró am-
plificación con CISH para el gen Her2-neu.

De los casos clasificados por IHQ como indeter-
minados (2+), 37.5% (21 casos) (Figura 1B) mostraron 
amplificación al gen Her2-neu con la técnica de CISH, 
mientras que 62.5% (35 casos) no tuvieron amplificación 
al gen Her2-neu con CISH

Finalmente de los casos clasificados por IHQ posi-
tivos para Her2-neu (3+) 96% (24 casos) (Figura 1C) 
demostraron amplificación para el gen Her2-neu me-
diante la técnica de CISH, mientras que en 4% (1 caso) 
no se corroboró por CISH la amplificación del gen 
Her2-neu (Tabla 1).

De los resultados de IHQ negativos (0, 1+), el 96% 
(32 casos) no mostró amplificación con la técnica de CISH 
(Figura 2A), tal como era esperado, mientras que entre los  

resultados de IHQ francamente positivos (3+), 92% de 
los casos mostró amplificación al gen Her2-neu con la 
técnica del CISH (Figuras 2B y 2C).

Obteniendo así una correlación entre la IHQ y el 
CISH de 94% (Figura 3).

 T dIscusIón

El objetivo principal de nuestro estudio fue comparar 
los resultados de IHQ y de CISH, en el análisis de la so-
breexpresión del gen Her2-neu, en mujeres con cáncer 
de mama. Aun cuando la literatura médica internacional 
en nuestros días, considera al FISH la técnica estándar de 
oro para evaluar la sobreexpresión de este gen, múltiples 
estudios, comparan las técnicas de FISH y CISH, y la 
concordancia que existe entre ambas obteniendo resul-
tados variables entre 80% y 90%.

El FISH, como ya hemos mencionado tiene la 
desventaja de ser costoso, requerir equipo especial (Mi-
croscopio de fluorescencia, cámara fotográfica, etc.), 
tejido congelado, entre otros. Mientras que el CISH, al 

Figura 1. 
Resultados de inmunohistoquímica (IHQ) para Her2-neu, negativo (0), indetermindado (2+), positivo (3+). A) Corte histológico con IHQ, Her2-neu negativo 0, nótese ausencia 
de tinción en la membrana de las células neoplásicas. B) Corte histológico con IHQ Her2-neu inespecífico (2+), nótese la tinción incompleta de la membrana, débil. C) Corte 
histológico con IHQ, Her2-neu positivo (3+). Muestra tinción completa, intensa de la membrana citoplásmica.

A CB

Tabla 1. 
Resultados de inmunohistoquímica (IHQ) en comparación con los resultados de hi-
bridación in situ cromogénica (CISH), en 80 casos de cáncer de mama.

IHQ CISH

Amplificación No amplificación

Negativo (0, 1+) 29% (33) 1% (1) 28% (32)

Indeterminado (2+) 49% (56) 18% (21) 31% (35)

Positivo (3+) 22% (25) 21% (24) 1% (1)

Total 100% (114) 40 (46) 60% (68)
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ser una técnica similar en su proceso a la IHQ, y utilizar 
bloques de parafina, resulta mucho más accesible a nues-
tro medio. 

Comparamos al CISH con la IHQ obteniendo una 
concordancia superior al 90%, y aun cuando, a través 
de esta técnica no es posible determinar las polisomias, 
sí ayuda a resolver casos con resultados indeterminados 
Her2-neu 2+. 

Actualmente se han desarrollado técnicas de CISH 
con doble color, para marcar el centrómero del cromoso-
ma 17, y ser más específicos al interpretar los resultados, 
que valdría la pena explorar.

 T conclusIones 

El CISH demostró ser una técnica de biología molecular, 
altamente sensible y específica en la determinación de la 
amplificación del gen Her2-neu, en pacientes con cáncer 
de mama, especialmente en aquellos casos con resultado de  
IHQ indeterminado (2+), ya que permite segregar un 
grupo de pacientes, con enfermedad de comportamien-
to biológico más agresivo y candidatas a terapia blanco 
molecular. 

Además, el CISH tiene múltiples ventajas en cuanto 
a la técnica puesto que es similar a la IHQ, y el costo es 
notablemente menor en comparación con otras técnicas 
de hibridación in situ como el FISH.
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 T Resumen

Los Virus del Papiloma Humano (VPH) oncogénicos 
especialmente el VPH 16, ocasionan carcinomas anoge-
nitales. Actualmente, se considera que también participan 
en la génesis de algunos casos de carcinomas escamosos de  
cabeza y cuello (CCECyC). En varios estudios se ha 
demostrado que los carcinomas de amígdala y orofarin-
ge contienen VPH ADN, con mayor frecuencia que 
los carcinomas localizados en otros sitios de la cabeza y 
cuello. Asimismo, se ha observado que los pacientes con 
cáncer anogenital tienen un riesgo 4.3 veces mayor, que 
la población en general de padecer cáncer amidgalino.
La forma en cómo el VPH infecta el tracto respiratorio 
superior no es del todo clara, sin embargo, existen datos 
epidemiológicos que sugieren una transmisión sexual. 
En tres estudios de casos-controles, los pacientes con 
cáncer oral tenían mayor número de parejas sexuales que 
los controles.
El aumento en la incidencia del carcinoma epidermoide 
orofaríngeo, se atribuye al incremento en el número de ca-
sos del mismo asociado al VPH. La incidencia de estos 

Infección del virus del papiloma humano como un 
factor de riesgo para carcinoma de células esca-
mosas de cabeza y cuello

Human papillomavirus infection as a risk factor for squa-
mous-cell carcinoma of the head and neck

 
Patricia Piña-Sánchez,1 Isabel Alvarado-Cabrero.2

 T AbstRAct

Oncogenic human papillomaviruses (HPVs), especially HPV 
type 16, cause anogenital epithelial cancers and are suspected of 
causing epithelial cancers of the head and neck. In several studies, 
tonsillar and oropharyngeal carcinomas contained HPV DNA 
more commonly than cancers at other head and neck sites, in line 
with findings that patients with a history of anogenital cancer 
have 4.3 times the risk for tonsillar cancer of the general popu-
lation. 
How HPV infects the upper respiratory tract is not firmly esta-
blished, but epidemiologic evidence suggests sexual transmission. 
In three case-control studies, patients with oral cancer had more 
sexual partners than controls. 
The increasing incidence of oropharyngeal squamous cell 
carcinomas is believed to be due to the growing proportion of HPV-
positive oropharyngeal squamous cell carcinoma. Oropharyngeal 
squamous cell carcinomas incidence is on the rise and it is a dis-
tinct subset of head and neck squamous cell carcinoma with a 
well-established etiologic link to HPV; in epidemiologic studies, 
anatomical site of tumor origin (ie, oropharynx) is used as a su-
rrogate marker of HPV status. 
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va en aumento, de manera que este tipo de neoplasia se 
considera como un tipo especial de carcinoma epider-
moide con una etiología íntimamente relacionada con 
el VPH. En algunos estudios epidemiológicos, el origen 
anatómico del tumor (por ejemplo, orofaringe) se utiliza 
como un marcador subrogado que pone de manifiesto la 
infección por el VPH.
Los cambios en los patrones de conducta sexual represen-
tan la causa más probable del incremento en la frecuencia 
de carcinoma epidermoide orofaríngeo VPH positivo. 
También, en los últimos 50 años, este tipo de carcinoma 
ha cambiado de queratinizante a no queratinizante. La 
incidencia del VPH en el carcinoma epidermoide orofa-
ríngeo se ha duplicado, particularmente en los hombres. 

Palabras clave: Carcinoma, cabeza y cuello, virus de 
papiloma humano, México.

 T IntRoduccIón 

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello 
(CCECyC) ocupa el sexto lugar en prevalencia a nivel 
mundial, con más de 600 000 nuevos casos por año, pre-
senta una sobrevida a cinco años de 40% a 50%,1 dos 
terceras partes de las cuales se encuentran en países en vías 
de desarrollo.2 En 2008, se reportaron 223 000 muertes a 
causa de esta neoplasia. 

Factores como el consumo de tabaco y alcohol (los 
cuales al parecer ejercen un efecto sinérgico), así como 
deficiencias inmunes se han asociado a esta neoplasia. 
Debido a las intensas campañas contra el tabaquismo, 
la incidencia del CCECyC ha disminuido en años re-
cientes. En contraste, los casos de carcinoma de células 
escamosas de orofaringe y lengua se han incrementado, 
los cuales se asocian a infección por Virus del Papiloma 
Humano (VPH).3 Como sucede en varios (sino en todos) 
tipos de cáncer, el pronóstico depende de la etapa clínica, 
la cual se determina en base a la extensión del tumor, pre-
sencia de ganglios linfáticos con metástasis y metástasis a 
distancia. Recientemente, se ha establecido la importan-
cia de la presencia del VPH y tabaquismo, como factores 
de significancia pronóstica. 

Aproximadamente entre 15% y 20% de los casos se 
han asociado a la infección VPH. En México en el año 
2008, se estimó en hombres y mujeres una tasa de inci-
dencia de cáncer de cavidad oral de 2.6 y 1.7 por cada 100 

000, respectivamente. Sin embargo, no se cuenta con re-
gistros actualizados sobre CCECyC.4 

Se ha establecido que los tumores asociados a VPH 
y los negativos a VPH son entidades diferentes, con ca-
racterísticas fenotípicas tales como pobre diferenciación, 
escasa queratinización y fenotipo basaloide, en contraste 
con los tumores de amigdalas VPH negativas, los cuales 
son típicamente queratinizantes.5 De manera semejante 
al cáncer cervicouterino, se ha identificado que los tumo-
res negativos a VPH tienen mutaciones en TP53. Sisk6 
reportó 13% de mutaciones de TP53 en tumores VPH 
positivos, comparados con 35% de mutaciones en tumo-
res negativos a VPH. 

Se ha sugerido dos vías en el desarrollo de cáncer de 
orofaringe, uno de ellos involucrados con la exposición 
a tabaco y alcohol, y otro inducido por la inestabilidad 
genética debido a la infección de VPH.7 

 T VIRus del pApIlomA humAno

Desde la década de los años 70´s, se propuso la partici-
pación del VPH en el desarrollo de cáncer, en particular 
en cáncer cervicouterino.8 Actualmente, se estima que 
4% de todos los tipos de cáncer se atribuyen a la infec-
ción por VPH.9 Ya está bien establecido que en cáncer 
cervicouterino es el factor etiológico más relevante, 
presentándose en prácticamente 100% de los casos.10 La in-
fección por VPH también se ha asociado a cáncer de vulva,  

Changing patterns of sexual behavior represent the most widely 
accepted explanation for the increase in HPV-positive oropharyn-
geal squamous cell carcinomas. Also, in a 50-year period, the 
predominant morphologic oropharyngeal squamous cell carcino-
mas type changed from keratinizing to nonkeratinizing, and the 
incidence of HPV in oropharyngeal squamous cell carcinomas 
doubled, most significantly in men.

Keywords: Carcinoma, head and neck, human papilloma vi-
rus, Mexico.
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vagina, ano, pene y CCECyC. Sin embargo, se sugiere 
que cuando se haya establecido con mayor certeza la rela-
ción con CCECyC, la proporción de tumores asociados 
a VPH incrementará.11 

La principal vía de transmisión del VPH es por vía 
sexual. A nivel celular al parecer la vía de entrada del 
virus depende de receptores celulares, tales como alfa 6 
integrina12 y heparán sulfato,13 así como endocitosis vía 
clatrina.14 La infección por VPH se inicia en células ba-
sales y/o columnares del cérvix, donde se mantiene de 
manera episomal en bajo número de copias, entre 50 a 
100 copias.15 El ciclo de vida viral se encuentra estrecha-
mente ligado al programa de diferenciación epitelial,16 ya 
que utiliza la maquinaria celular para su regulación.

Los tipos de VPH son definidos en base a su homo-
logía en la secuencia. Actualmente se conocen 130 tipos 
virales, 40 de los cuales infectan la región genitourinaria y 
son clasificados en alto (VPH-ar) y bajo riesgo (VPH-br), 
debido a su asociación a lesiones neoplásicas malignas. 
Los tipos virales de alto riesgo según la clasificación de 
Muñoz17 son: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 52, 58, 
59, 68, 73, 82. De los cuales, los VPH 16 y 18 son los más 
importantes debido a que representan el 70% de los casos 
de cáncer cervicouterino. Los VPH de bajo riesgo son: 6, 
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP6108. 

Un evento característico de los VPH-ar es la inte-
gración, mientras que los VPH-br se mantiene de forma 
episomal. Los VPH-ar pueden integrarse al genoma del  
hospedero -lo cual se considera un evento raro-, 
generando inestabilidad genómica, la cual facilita la in-
mortalización celular y la transformación.18 Los VPH-br 
tales como los tipos 6 y 11, pueden inducir proliferación 
epitelial, la cual se manifiesta como verrugas o papilomas 
cutáneos, aunque generalmente dichas lesiones son au-
tolimitantes.

El VPH es un virus desnudo de DNA de doble 
cadena, de aproximadamente 8 Kb, conformado por 
los genes tempranos E1 y E2 involucrados en la repli-
cación y transcripción viral, E4 y E5 que participan en 
interacciones con receptores de factores de crecimiento 
y citoqueratinas, y los oncogenes virales E6 y E7 princi-
pales responsables de la inmortalización y transformación 
celular. Los genes tardíos L1 y L2 son los responsables de 
codificar proteínas que forman la cápside viral.19 

Las proteínas E6 y E7 son las principales responsa-
bles de las capacidades oncogéncias, y de transformación 
en epitelios escamosos. La expresión de E6 de VPH-ar 
induce proliferación en células epiteliales, pérdida de di-
ferenciación y formación de tumores. La expresión de E6 
es suficiente para la inmortalización, este coopera con E7 
para inducir transformación en cultivos de queratinocitos 

primarios.20 Sin embargo, las proteínas E6 de los VPH-br 
no tienen estas características. El potencial oncogénico de 
las proteínas E6 de los VPH-ar se debe principalmente a la  
interacción e inactivación de proteínas celulares, tales 
como genes supresores de tumores. La primera actividad 
identificada de las proteínas E6 de VPH-ar fue la capa-
cidad de formar complejos con TP53,21así como de su 
inactivación por degradación vía ubiquitina-proteosoma, 
lo cual es de suma relevancia debido a su función como 
gen maestro en el control de diversos procesos celulares. 

El producto del gen TP53 no es el único blanco 
celular que es inactivado por E6 de HPV-ar. Diversas 
proteínas celulares que participan en la regulación de 
apoptosis son afectadas por las oncoproteínas E6, tales 
como BAK, FAS, FADD, inhibiendo la apoptosis. Otras 
participan en la reparación de daño al DNA, tales como 
XRCC1 y O6MGT. Por lo cual, E6 inhibe la reparación 
del DNA. Además de la interacción e inactivación de 
proteínas, también tiene efectos en la actividad transcrip-
cional de genes como TERT (telomerasa transcriptasa 
inversa), BIRC5 (survivina) y MYC. Se han caracterizado 
los residuos que intervienen en las interacción con algu-
nas proteínas, tal es el caso de la proteína con dominios 
PDZ, como SCRIB y DLG.22 Estudios genéticos han 
demostrado que variaciones naturales en la secuencia de 
aminoácidos de la oncoproteína E6 de VPH 16, generan 
diferencias en cuanto a la eficiencia de degradación de 
proteínas celulares tales como BAX y TP53.23

 T VIRus del pApIlomA humAno en cAbezA y cue-
llo

En comparación al cáncer de cabeza y cuello de células 
escamosas, tradicionalmente asociado al hábito tabáqui-
co, el carcinoma de orofarínge asociado a VPH tiene 
mejor respuesta a tratamiento, con una tasa de sobrevida a 
cinco años del 80%, en comparación al 40% en pacientes 
negativos a VPH en etapas clínicas III y IV.24 Se ha deter-
minado que VPH 16 y 18 son los más comunes en cáncer 
de orofarínge, sin embargo también se ha detectado VPH 
6 y 11 en carcinomas de cabeza y cuello.25 

Un meta-análisis sobre la prevalencia de VPH en 
CCECyC, muestra la presencia de VPH en 25% de los 
casos, de los cuales 86% corresponden a VPH 16. Los 
CCECyC negativos a VPH se asocian a mutaciones en 
TP53.26

El VPH tipo 16 es particularmente asociado a cán-
cer de orofaringe, con una presencia de hasta 72%. 
Asimismo, otros estudios han conformado esta fuerte 
asociación.11,27 

Stransky y colaboradores28 encontraron mediante se-
cuenciación masiva de tumores de cabeza y cuello, 19% 
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de los casos positivos a VPH 16, así como una correlación 
inversa con mutaciones en TP53. Estos datos son com-
patibles con otro trabajo, donde reportan 20% de VPH 
en tumores de cabeza y cuello, lo cual se correlacionó 
con activación de la vía mTOR.29 Mientras que en cán-
cer de laringe se detecta VPH 16 en 27% de los casos.30

Un estudio reciente demuestra que pacientes con 
cáncer de orofaringe VPH positivos, tiene mejor so-
brevida global, control local y regional en un periodo 
de seis años que pacientes VPH negativos, sin embargo 
el control a distancia fue similar entre ambos grupos.31 

Series de casos analizados en México, no mostraron 
asociación significativa de la presencia de VPH con el 
pronóstico, siendo VPH 16 el de mayor prevalen-
cia.32,33 Un estudio multinacional (Estados Unidos de 
Norteamérica, Brasil y México) reportó una prevalencia 
de 4% de VPH en cavidad oral de hombres sanos, de los 
cuales 1.3% corresponde a VPH de alto riesgo, siendo el 
más frecuente VPH 16.32 

Una de las explicaciones en cuanto al mejor pronós-
tico de pacientes con CCECyC y VPH, es debido a que 
el gen TP53 no se encuentra mutado a diferencia de los 
VPH negativos, donde se reportan mutaciones de TP53. 
Este gen es un factor proapoptótico y de senescencia en 
respuesta a daño a DNA inducido por fármacos, así como 
un potente inductor del arresto del ciclo celular. 

Ang24 propone una clasificación de pacientes en base 
a la presencia de VPH, consumo de tabaco y estatus de 
nódulos linfáticos. Los pacientes con VPH se consideran 
de bajo riesgo, mientras que pacientes con VPH positivo, 
consumo de tabaco y nódulos positivos se clasifican en 
riesgo intermedio. Así, pacientes VPH negativos se con-
sideran de alto riesgo a excepción de no fumadores en 
etapas T2 y T3, los cuales se clasifican como de riesgo 
intermedio. 

Debido al significado pronóstico de la presencia 
de VPH en cáncer de cabeza y cuello, la American Joint 
Committee on Cancer Stading Criteria recomienda la de-
terminación de la presencia de VPH en cáncer oral y de 
faringe. 

 T AlteRAcIones moleculARes

Más del 95% de los tumores de cabeza y cuello son de 
tipo escamoso, lo que supondría ser una enfermedad 
homogénea, sin embargo, se han observado distintos 
patrones pronósticos y agentes causales. A nivel histoló-
gico pueden distinguirse varios subtipos.33 Sin embargo, 
a nivel molecular tanto por perfiles de expresión como 
de alteraciones en DNA ha revelado una alta hetero-
geneidad tumoral.1 En este sentido, diversas evidencias 
sugieren un modelo de progresión molecular a partir de 

lesiones premalignas a malignas, muy semejante al mode-
lo de progresión de cáncer cervicouterino.7 

 T mutAcIones

Una de las alteraciones mejor caracterizadas es la so-
breexpresión del receptor del factor de crecimiento 
epidermal (EGFR). El EGFR pertenece a la familia de 
receptores, la cual se compone de cuatro miembros: 
EGFR, ERBB2, ERBB3 y ERBB4, la cual a su vez per-
tenece a la superfamilia de receptores tirosina cinasa. Esta 
familia de receptores fue la primera que se identificó en 
cáncer.34 Los genes codifican proteínas transmembrana-
les, involucradas en la señalización celular en respuesta 
a ligando (EGF, TGF-a, anfiregulina, epiregulina, 
betacelulina, HB-EGF). Una vez que el receptor y el li-
gando interaccionan, se induce una homodimerización 
o heterodimerización y posterior autofosforilación de 
residuos de tirosinas del dominio intracelular, que dispa-
ran la señalización celular que deriva en diversos efectos,  
tales como inducción de la proliferación, inhibición de la 
apoptosis, cambios en la expresión génica y rearreglos del 
citoesqueleto, entre otros. La translocación nuclear de  
EGFR es importante para la señalización y el rápido 
crecimiento celular, dicha translocación es inhibida por 
tratamiento con el anticuerpo monoclonal quimérico 
C225 (cetuximab), el cual también inhibe la fosforilación 
de EGFR.7

Estudios recientes basados en secuenciación masiva, 
revelan que la tasa de mutación de los tumores negati-
vos a VPH es el doble que los VPH positivos (4.83/
Mb en los tumores negativos a VPH en comparación 
con 2.28/Mb). Por otra parte, el tipo de mutaciones 
también es diferente, encontrando la transversión G>T 
más frecuentemente en tumores VPH negativos. En 
este estudio se identificaron mutaciones en genes pre-
viamente reportados en cáncer de cabeza y cuello, 
tales como TP53, CDKN2A, HRAS, PTEN y PIKCA.  
Así como nuevas mutaciones en genes como NOTCH1, 
NOTCH2, NOTCH3, IRF6 y TP63. Estos datos dan 
nuevos fundamentos sobre la caracterización de tumores 
de cabeza y cuello, así como de su relación con VPH, por 
lo que generan nuevas perspectivas en cuanto a la pro-
posición de estrategias terapéuticas.28 En este sentido, un 
estudio independiente basado en secuenciación masiva 
también encontró mutaciones en NOTCH1, 40% de las 
cuales predicen un producto truncado.35 Se ha reportado 
la pérdida del gen supresor ATM (Ataxia telangiectasia) 
en 60% de los casos, sin embargo no se asoció con la so-
brevida, respuesta a tratamiento.36
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 T peRfIles de expResIón

Mediante análisis de los perfiles de expresión, Chung  
y colaboradores reportaron cuatro subtipos moleculares 
de cáncer de cabeza y cuello, dichos subtipos se asociaron 
con diferencias en la sobrevida libre de recurrencia. Uno 
de los subtipos incluye la vía de señalización de EGFR, 
otro con enriquecimiento mesenquimal, un subtipo 
normal-like, y el cuarto caracterizado por altos niveles de 
enzimas antioxidantes.37 

Análisis globales de expresión basados en microarre-
glos han identificado genes diferencialmente expresados. 
Tumores de cabeza y cuello positivos a VPH sobreex-
presan genes tales como SYCP2 (proteína del complejo 
sináptonemal), RFC5 (factor de replicación 5), CDKN2C 
y DNMT1 (DNA metil-trasferasa), respecto a tumores 
negativos a VPH. Mientras que genes involucrados en la 
proteólisis tales como calicreínas 6, 7, 8, 10,11, MMP13 y 
CRABP2 (proteína celular de unión a ácido retinoico 2), 
son poco expresados en tumores positivos a VPH.38,39 

 T AlteRAcIones cRomosómIcAs

Analizando el conjunto de desbalances cromosómicos que se 
presentan en cáncer de cabeza y cuello, se determinaron ga-
nancias en las regiones cromosómicas 8q y 20q y pérdida de 
13q en los tumores VPH positivos, respecto a los negativos. 
Mientras que los tumores negativos a VPH se caracterizan 
por pérdidas en 3p, 5q, 8p, y ganancias de 11q. Los autores 
concluyen que los tumores asociados a la infección por VPH 
presentan alteraciones cromosómicas comunes en tumores 

de origen epitelial escamoso, independientemente del sitio 
anatómico, por lo que posiblemente dichas alteraciones sean 
consecuencia de la carcinogénesis inducida por VPH40 (Fi-
gura 1).

 T tRAtAmIento

Esta neoplasia presenta altas tasas de persistencia local, 
así como de desarrollo de un segundo tumor primario, 
el tratamiento de la enfermedad en etapas tempranas 
involucra cirugía y radioterapia, pacientes en etapas clí-
nicas II-IV tienen una sobrevida a cinco años del 30% al 
40%.41 El conocimiento de las alteraciones biológicas de  
estos tumores ha dado pauta al desarrollo de terapias di-
rigidas, en algunos casos con éxito. Durante las pasadas 
dos décadas, la calidad de vida de los pacientes con CCE-
CyC ha incrementado como resultado del uso de cirugías 
avanzadas, técnicas radioterapéuticas, así como por el de-
sarrollo de nuevas terapias dirigidas. En este sentido, la 
FDA aprobó en 2006 Erbitux (cetuximab) en combina-
ción con radioterapia para el tratamiento de pacientes con 
cáncer de cabeza y cuello no resectable, debido a que ha 
mostrado una mejoría en la sobrevida, dicha aprobación 
es debido a un estudio donde se demostraba que prolon-
gaba la sobrevida en 20 meses en pacientes tratados con 
radioterapia, en comparación con pacientes que sólo re-
cibieron radioterapia.

En noviembre de 2011, se aprobó el uso de cetuxi-
mab en combinación con 5-FU como primera línea de 
tratamiento para pacientes con enfermedad locoregional 
recurrente y/o metastásica de CCECyC. 

Figura 1. 
Espectro de lesiones escamosas asociadas a virus del papiloma humano. A mayor grado, mayor posibilidad de asociación con el mismo.

Principalmente asociados a orofaringe.
> 60% asociados a VPH
TP53 WT.
Mutaciones PIK3CA, MLL2.
Tasa de mutaciones  2.28/Mb.
Expresión baja de  KLK8, CRABP, MMP13.
Expresión alta  de SYCP2, CDKN2C, DNMT1.
+8p, -13q, +20q
Pronóstico favorable
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 T conclusIones y peRspectIVAs

Es necesario contar con un adecuado registro a nivel na-
cional sobre CCECyC, ya que si bien existen estudios 
en población mexicana, los datos generados se basan en 
diferentes centros de referencia. 

Desde el punto de vista clínico, la importancia de la 
presencia de VPH en CCECyC se basa en la observación 
de un mejor pronóstico de los pacientes, por lo cual la de-
tección molecular del VPH debe realizarse con métodos 
sensibles y específicos, que cuenten con aprobación diag-
nóstica. Actualmente, se cuenta con métodos validados, 
que van desde la simple identificación de VPH de alto o 
bajo riesgo (Hybrid Capture 2TM), hasta la detección y 
tipificación con método de hibridación reversa (Linear 
Array®, InnoLipa®). Dicha detección sería importante, 
ya que los pacientes negativos a VPH son considerados 
de alto riesgo debido a mal pronóstico, por lo que se con-
sideraría el desarrollo de nuevos esquemas terapéuticos o 
combinaciones de los que ya existen. 

Análisis moleculares y comportamiento clínico han 
dado evidencias de que el CCECyC es una entidad com-
pleja. Avances en cuanto a análisis de tipo masivo o de 
alto rendimiento, han permitido identificar mutacio-
nes, alteraciones cromosómicas y perfiles de expresión 
característicos de tumores infectados con VPH. La iden-
tificación de grupos de alteraciones o firmas moleculares, 
así como la definición de los mecanismos de progresión 
tumoral pueden facilitar la identificación de marcadores 
pronóstico, así como el diseño de terapias dirigidas al tra-
tamiento de este tipo de neoplasia. 
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 T Resumen

El cáncer de mama es la principal causa de muerte por 
cáncer, en mujeres de todo el mundo. Más del 66% de 
los carcinomas de mama expresan receptores de estróge-
nos alfa (RE-a), y responden a las terapias antiestrógeno. 
La mayoría de estos tumores ER+ también expresan 
los receptores de progesterona (RP). Evidencias epide-
miológicas, clínicas y experimentales muestran que la 
progesterona juega un papel importante en cáncer de 
mama. Muchas acciones rápidas no genómicas de la pro-
gesterona han sido identificadas, incluyendo una acción 
rápida mediante mecanismos de transducción de señales 
citoplasmáticas mediada por cinasas en cáncer de mama. 
En la actualidad, hay tres receptores candidatos para me-
diar acciones rápidas de progesterona: 1) receptor de 
membrana progesterona, 2) componentes de la membra-
na de los receptores de progesterona, y 3) los receptores 
nucleares de progesterona. En este artículo, revisaremos 
las evidencias que sugieren que los RP son blancos váli-
dos para el tratamiento del cáncer de mama.

Palabras clave: Cáncer de mama, progesterona, recep-
tor de progesterona, México.

El papel de la progesterona en cáncer de mama

The role of progesterone in breast cancer

Fernando Candanedo-González,1,2 Eduardo Pérez-Salazar.1

 T AbstRAct

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer and the lea-
ding cause of cancer death in females worldwide. More than 66% 
of breast carcinomas express estrogen receptor alpha (ERα) and 
respond to anti-estrogen therapies. Most of these ER+ tumors 
also express progesterone receptors (PRs). Epidemiological, cli-
nical and experimental evidences shows that progesterone plays 
an important role in breast cancer. Many rapid nongenomic ac-
tions of progesterone have been identified, including rapid actions 
of breast cancer cell signaling. Currently, there are three receptor 
candidates for mediating rapid progesterone actions: 1) membrane 
progesterone receptor (mPRs), 2) progesterone receptor membrane 
components (PGRMCs), and 3) nuclear progesterone receptors 
(nPRs). In this paper we will review the evidence suggesting that 
PRs are valid targets for breast cancer therapy.

Keywords: Breast cancer, progesterone, progecterone receptor, 
Mexico. 
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 T IntRoduccIón

tejIdo mAmARIo noRmAl

El tejido mamario está conformado por glándulas pro-
ductoras de leche denominadas lóbulos, y por pequeños 
túbulos que la transportan hasta el pezón llamados con-
ductos. Las unidades ducto lobulares terminales son 
conductos que se subdividen dentro de varios conductos 
intralobares, conocidos como acinos. Estos constituyen la 
parte secretora del árbol glandular. Esta región es también 
la zona proliferativa más activa de todo el lóbulo.1 Un ló-
bulo es definido como una unidad funcional formada por 
acinos. Los conductos y lóbulos están constituidos por 
dos capas de células espiteliales. En la capa interna se lo-
calizan las células epiteliales luminales, mientras que en 
la parte externa se encuentra la capa de células mioepite-
liales, las cuales están en contacto con la membrana basal 
(Figura 1). Estas estructuras están rodeadas por estroma 
compuesto por tejido fibroadiposo, vasos sanguíneos, va-
sos linfáticos y fibroblastos.2

Durante el desarrollo normal de la glándula mama-
ria, se requiere de estrógenos, progesterona y factores de 
crecimiento. Por una parte, el receptor de estrógenos-a 
(RE-a) promueve el crecimiento y elongación de los 
conductos inmersos en el tejido adiposo mamario, mien-
tras que los receptores de progesterona (RP) por su parte 
inducen el desarrollo de unidades terminales o acinos  

(alveologénesis), localizados al final de los conductos y que 
posteriormente, serán las estructuras productoras de le-
che. Además, el factor de crecimiento epidérmico (EGF) 
potencia los efectos proliferativos de la progesterona y de 
los estrógenos en las yemas terminales, incrementado la 
formación de conductos inducida por estrógenos y la ra-
mificación inducida por progesterona.2,3

En condiciones normales, sólo 20% de las células 
luminales se encuentra en contacto con la lámina basal 
y el resto está en contacto directo con las células mioepi-
teliales. En el tejido mamario del adulto, las células que 
expresan receptores de estrógenos y progesterona (RE+/
RP+) representan sólo 7% a 10% de toda la población 
de células epiteliales (Figura 2). Las células ER+/PR+ 
son capaces de proliferar, sin embargo, se encuentran 
quiescentes debido a la expresión de moléculas inhibido-
ras, tales como TGF-b o altos niveles de p21 y p27 y por 
inhibidores de proteína cinasa dependiente de ciclinas.2 
También existen evidencias de que la matriz extracelular 
(MEC) tiene funciones de supresión tumoral. El mante-
nimiento de la membrana basal es una esas funciones, la 
cual proporciona una barrera física entre las células epite-
liales, y el estroma que las rodea y mantiene la polaridad 
de las células. Asimismo, la MEC produce factores con 
efecto parácrino, tales como inhibidores de crecimiento, 
invasión y angiogénesis.4,5

Figura 1. 
Unidad ducto-lobulillar. Los conductos y lóbulos están constituidos por una bicapa 
de células. En la capa interna se localizan las células epiteliales luminales de con-
ductos y lóbulos, mientras que en la parte externa se encuentra la capa de células 
mioepiteliales, las cuales están en contacto con la membrana basal. 

Figura 2. 
Unidad ducto-lobulillar. En el tejido mamario del adulto las células que expresan 
ER+/PR+ representan 10% de toda la población de células epiteliales. 
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 T cánceR de mAmA

El cáncer de mama puede originarse a partir de cual-
quier tipo celular que compone al tejido mamario. 
Sin embargo, los tumores más frecuentes son los que 
se originan del epitelio que reviste estructuras duc-
tales terminales indiferenciadas.6 Por tanto, 80% de 
todos los tumores malignos corresponden a carcino-
mas ductales infiltrantes. Se ha propuesto que inicia 
con una proliferación acelerada, desregulada, de cé-
lulas de la región ducto lobular terminal, llevando a 
la formación de cúmulos celulares, que después de 
un tiempo forman un tumor.7 

 T epIdemIologíA del cánceR mAmARIo

El cáncer de mama representa 23% de todos los casos de 
cáncer. Es una de las neoplasias más comunes, que afecta 
con mayor frecuencia a mujeres y es la principal causa de 
muerte en mujeres de todo el mundo.8 En Estados Uni-
dos, se estimaron 192 370 nuevos casos diagnosticados y 
40 170 muertes reportadas en 2009.9 En el caso particular 
de México, representa 16.4% de todos los casos de cán-
cer en mujeres. Es de llamar la atención que las mujeres 
mexicanas desarrollan cáncer de mama una década an-
tes que las europeas o las norteamericanas (51 años vs 63 
años, respectivamente).10

 T etIologíA del cánceR mAmARIo

La etiología del cáncer de mama está directamente aso-
ciada a diversos factores de riesgo, como son genéticos, 
así como relacionados con el estilo de vida, ambientales 
y hormonales que en conjunto conducen a la desregula-
ción celular.6,8

 T FActoRes genétIcos

El cáncer de mama es un grupo heterogéneo de enfer-
medades que albergan diferentes alteraciones genéticas, 
que se pueden clasificar en diversos subtipos moleculares 
basadas en los perfiles de expresión de microarreglos de 
ADN.11 Los subtipos identificados son luminal A (RE+, 
bajo grado), luminal B (ER+, alto grado), con sobreexpre-
sión del receptor de factor de crecimiento epidérmico-2 
(Her2+), el de tipo parecido a tejido mamario normal, 
tipo basal y bajo en claudina.11 Estos subtipos responden 
de manera diferente a la terapia, asociándose con diferen-
tes desenlaces y tiempos de supervivencia.12

 T FActoRes hoRmonAles

El desarrollo de cáncer de mama se encuentra ínti-
mamente relacionado con el estado hormonal de las 

mujeres y el tiempo de exposición. Existen evidencias  
epidemiológicas de que los esteroides sexuales juegan un 
papel importante. Se ha observado que mujeres que tienen 
su primera menstruación antes de 11 años, tienen un ries-
go de 10% a 30% mayor de desarrollar cáncer mamario. 
Mientras que, si se experimenta menopausia después de los 
55 años, hay 50% más riesgo de desarrolla cáncer de mama. 
Por otra parte, estudios epidemiológicos han mostrado de 
forma consistente que los niveles elevados de estrógenos, 
progesterona y andrógenos en mujeres posmenopáusicas 
están relacionados con un aumento en el riesgo de cáncer 
mamario.4,8 Por su parte, el embarazo antes de los 30 años 
reduce la incidencia de cáncer mamario. Por el contrario, 
mujeres que nunca experimentan un embarazo o que tie-
nen su primer hijo después de los 30 años presentan mayor 
riesgo de desarrollar cáncer mamario.6

 T mARcAdoRes pRedIctIvos de RespuestA A teRA-
pIA en cánceR de mAmA

Los RE-a y los RP son biomarcadores predictivos que 
juegan un papel importante, en la determinación de la 
terapia de las pacientes con cáncer de mama invasivo. Los 
RE-a y los RP son débiles factores pronósticos, pero son 
factores predictivos muy fuertes de respuesta a las terapias 
endocrinas. Por tanto, actualmente es obligatorio evaluar 
la expresión del ER y del RP en todos los carcinomas 
mamarios invasores, con el fin de predecir la respuesta 
terapéutica. En la práctica actual, la técnica de inmuno-
histoquímica en tejidos fijados en formalina y embebidos 
en parafina es el principal método utilizado para evaluar 
los RE-a y RP. ER-a regula la expresión de RP, por 
lo que la presencia del RP por lo general, indica que la 
vía de ER se encuentra funcionalmente intacta. El RP 
es activado por la hormona progesterona para ayudar a 
regular varias funciones celulares normales, incluyendo la 
proliferación celular. EL RP se expresa en los núcleos de 
60% a 70% de carcinomas invasores de mama (Figura 
3), la expresión puede variar en un continuo que va desde 
0% hasta cerca de 100% de células positivas. Existe una 
correlación directa entre los niveles del RP y la respuesta 
a la terapia hormonal. Los tumores con niveles aún muy 
bajos expresión del RP (≥1%) tienen una importante 
oportunidad de responder.13 La expresión del RP tam-
bién se asocia con reducción de la recurrencia local en 
pacientes con carcinoma ductal in situ, tratadas con lum-
pectomía y radioterapia seguida de la terapia endocrina.14 
En un estudio que comparó a pacientes con carcinoma 
mamario invasor tratadas con tamoxifeno adyuvante, el 
riesgo relativo de recurrencia de la enfermedad fue de 
28% mayor en las pacientes con REa+/RP- que los ca-
sos con tumores RE+/RP+. Distinguir estos resultados 
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significativamente diferentes es la razón principal de que 
tanto RE-a y RP, se midan en la práctica clínica habi-
tual.15,16 

 T pApel de lA pRogesteRonA en cánceR de mAmA

La progesterona es una hormona esteroide implicada 
en el ciclo menstrual, el embarazo y la embriogénesis.17 
Se compone de cuatro hidrocarburos cíclicos interco-
nectados. La progesterona, al igual que todas las demás 
hormonas esteroides, se sintetiza en pregnenolona, un 
derivado del colesterol. Se produce principalmente en 
los ovarios (cuerpo lúteo) y durante el embarazo en la 
placenta. En las mujeres, los niveles de progesterona en 
suero tienden a ser <2 ng/mL antes de la ovulación y >5 
ng/mL después de la ovulación. Durante el embarazo 
pueden llegar a ser de 100 a 200 ng/mL.18

Por otra parte, la progesterona es esencial para el 
desarrollo de la glándula mamaria normal durante la pu-
bertad y en la preparación de la mama para la lactación. 
Está implicada en el desarrollo y progresión del cáncer 
de mama. In vitro, tanto estrógenos como progesterona 
inducen proliferación de líneas celulares derivadas de 
tumores de mama de seres humanos, mientras que en 
mujeres posmenopáusicas que tomaron terapia de reem-
plazo hormonal (TRH) combinada con estrógenos y 
progesterona, tienen una mayor incidencia de cáncer de 
mama que las mujeres que sólo tomaron estrógenos.19,20 
Estas observaciones implican fuertemente a la progeste-
rona en la etiología de la enfermedad, aunque la acción y 
los mecanismos moleculares por medio de los cuales la 
progesterona promueve crecimiento aún no están bien 
comprendidos.

 T lA AccIón de lA pRogesteRonA 

La acción de la progesterona está mediada por RP. A tra-
vés de una vía genómica o no genómica. La vía genómica 
fue la primera que se estudio, se lleva a cabo directamente 
en el núcleo de las células. Sin embargo, recientemente se  
ha identificado una acción no genómica o no trans-
cripcional de la progesterona, mediante mecanismos de 
transducción de señales a través de receptores de mem-
brana citoplasmática o citoplasma de las células.

 T AccIón de lA pRogesteRonA A tRAvés de lA víA 
genómIcA

La vía genómica tradicionalmente se conoce como la 
forma clásica, media la regulación de los procesos de 
transcripción, que implica la traslocación nuclear y la 
unión a elementos de respuesta a progesterona (ERP) 
y en última instancia, conduce a la regulación de la  

expresión de genes blanco, como son c-myc y el gen de 
la sintetasa de ácidos grasos. Está primariamente media-
da por receptores de alta afinidad. Estos receptores son 
miembros de la superfamilia de receptores nucleares es-
teroides, considerados como factores de transcripción 
activados mediante unión a hormona. El gen del RP se 
encuentra en el cromosoma 11 q22-23. Presenta tres iso-
formas como resultado de la transcripción de este gen, y 
el uso de tres sitios de inicio transcripcional diferentes.21,22 
El RP-B es la isoforma larga de la proteína (116 kDa), 
RP-A es la isoforma truncada que carece de 165 aminoá-
cidos en la región N-terminal (94 kDa) y el RP-C (60 
kDa), contiene una región N-terminal larga truncada que  
interrumpe el dominio de unión al ADN.23 Es así  
que, sólo RP-A y RP-B contienen componentes críticos 
para la función del receptor, que incluyen el dominio de 
unión al ligando (LBD), la región de bisagra (H), domi-
nio de unión al ADN y dos de tres dominios con función 
activadora (AF).24 Datos experimentales sugieren que las 
dos isoformas de RP-A y RP-B, tienen funciones dife-
rentes en el crecimiento celular del cáncer de mama. Por 
otra parte, en la práctica clínica ya se han utilizado anti-
progestinas en las pacientes que han fracasado con otras 
terapias. Se postula que la terapia antiprogestina puede ser 
adecuada, para pacientes con altos niveles de PR-A.25

Los RP pueden ejercer sus efectos biológicos a través 
de varios mecanismos potenciales. En ausencia de hor-
mona, una gran proporción del RP se encuentra en el 
citoplasma, formando complejos proteicos con chape-
ronas y proteínas de choque térmico (Hsp), incluyendo 

Figura 3. 
Carcinoma ductal infiltrante. El tumor muestra positividad para receptor de proges-
terona en 100% de las células neoplásicas.
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Hsp40, Hsp70 y Hsp90. El incremento del RP nuclear 
ocurre en presencia de progesterona.26 Una vez que el 
receptor se une a progesterona o progestinas sintéticas 
tales como R5020, se liberan y sufren un cambio con-
formacional, se disocia de las Hsp y se homodimeriza.26 
En la forma clásica o directa, este homodímero se trans-
loca al núcleo y se une a ERP en la región promotora 
de genes blanco regulados por RP. Las isoformas del RP 
se expresan en respuesta a RE-a, mediante eventos 
transcripcionales, pero también puede ocurrir en for-
ma independiente al RE.27 En la forma indirecta, el RP 
con su ligando activa la transcripción de promotores de 
genes que carecen de ERP, a través de interaccio-
nes con otros factores de transcripción, actuando como 
puente entre factores de transcripción y coactivadores 
en promotores de genes que codifican para una proteí-
na especifica,26 resultando en cambios en los niveles de 
RNAm de genes blanco y de sus proteínas, tales como 
ciclina D1, c-fos y p21.22 

 T AccIón no genómIcA o dIRectA de lA pRoges-
teRonA 

La acción esteroide genómica clásica que implica la trans-
cripción de ADN y la síntesis de proteínas, es un proceso 
relativamente lento que puede tomar horas a días para 
provocar una respuesta biológica. Sin embargo, muchas 
acciones de la progesterona se producen en cuestión 
de segundos o minutos (<30 min). Estas acciones no 
genómicas, han sido bien reconocidas y estudiadas ex-
tensamente durante las últimas décadas. 

En la forma no genómica, el RP puede rápidamen-
te estimular el uso de vías de señalización citoplasmática 
mediada por cinasas.28 Estos efectos biológicos inclu-
yen cambios en la secreción de hormona, el transporte 
de moléculas pequeñas, activación de canales iónicos 
y estimulación de enzimas citoplasmáticas tales como 
MAPK, PKA y PI3K, los cuales no explican la actividad  

transcripcional del RP.29 La progesterona causa activa-
ción de MAPK a través de la activación directa o indirecta 
de la cinasa c-Src, y la activación de MAPK por expre-
sión de la cinasa de MAPK activa exógena 1 o mediante 
la activación transcripcional dependiente de ligando del 
RP. La activación de c-Src/MAPK por RP es mediado 
indirectamente por la interacción del dominio SH2 de 
Src, con la fosfotirosina 537 del RE-a.30

 T cAndIdAtos pARA los ReceptoRes de membRAnA 
de pRogesteRonA

Interesantemente, en la forma no genómica algunas de 
las acciones se producen en ausencia del RP nuclear. En 
este sentido, recientemente se han identificado sitios de 
unión específicos de progesterona en la membrana ce-
lular.31 Actualmente, se reconocen tres formas de RP 
que median la acción no genómica: 1) los receptores de 
membrana de progesterona (RPm),32 2) los receptores 
de progesterona de componente de membrana 1 (PGR-
MC1),33 y 3) los receptores nucleares de progesterona 
(NPR).34 Al parecer el RP, también puede residir en la 
membrana celular externa en un subconjunto de carcino-
mas mamarios. En la Tabla 1 se resumen las principales 
características de cada forma de RP.

Los RPm recientemente descritos son proteínas que  
tienen siete dominios transmembranales integrales,  
que median su función a través de proteínas G acopladas 
a vías de señalización. Pertenecen a la familia del receptor 
único de la progesterona y el receptor de adiponectina 
(PAQR). Se han identificado los subtipos RPma, RPmb 
y RPmg. Al parecer cada uno con diferentes funciones. 
Los tres subtipos de receptores han sido detectados en 
células humanas de cáncer de mama.35 Evidencias experi-
mentales en líneas celulares de cáncer de mama sugieren 
que la progesterona puede activar vías de señalización a 
través del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR), y de las proteínas G heterotriméricas depen-
dientes del RPm (Figura 4).36

Tabla 1. 
Principales características de los tres grupos de receptores de progesterona.

Tipo Localización Subtipos Función Papel en cáncer de mama en humanos

RN Citoplasma/Núcleo A, B, C FT Transcripción de genes (Ciclinas D1, c-myc, c-fos, p21).

RM Membrana celular A, b, g RM Activación de vías de señalización (EGFR, MAPK, c-Src).

CRMP Membrana celular 1, 2 RM Se encuentra disminuida su expresión en etapas avanzadas (III-IV). Sin 
embargo, aún no se conoce que papel juega.

RN: Receptor nuclear de progesterona; RM: Receptor de membrana de progesterona; CRMP: Componente del receptor de membrana de progesterone-1; Ft: Factor de transcripción; Rm: Recep-

tor de membrana. 
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Por su parte, los PGRMCs están compuestos por 
dos subtipos PGRMC1 y PGRMC2 los cuales tienen 
un dominio transmembranal individual con homología a 
Src, que sirve para la activación de segundos mensajeros. 
Sin embargo, aún no se sabe qué papel juegan en cán-
cer de mama. Causey y colaboradores37 encontraron que  
los niveles de RNAm de PGRMC2 se encuentran dis-
minuidos en etapas avanzadas del cáncer de mama. Los 
NPR clásicos, además de tener actividad transcripcional 
bien definida, también pueden mediar la rápida activa-
ción de vías de señalización. No obstante, los detalles de 
los mecanismos por los cuales estos tres grupos de RP 
participan en la biología del cáncer de mama aún no está 
bien comprendidos. 

 T peRspectIvA A FutuRo

Si bien, muchos aspectos de la acción del RP original-
mente se han descubierto en modelos animales o en 
líneas celulares de cáncer de mama. También existen evi-
dencias clínicas que sugieren un papel directo para los RP 
en cáncer de mama. El estudio de la Iniciativa de Salud de 
las Mujeres (Women’s Health Initiative) y el estudio de un 
Millón de Mujeres (Million Women Study), demostraron 
que las mujeres posmenopáusicas que recibieron TRH 
a base de progesterona en combinación con estrógenos, 

experimentaron un mayor riesgo relativo de desarrollar 
cáncer de mama en comparación con las que sólo to-
maron estrógenos. Además, los tumores fueron más 
grandes y de alto grado.38,39 El estudio de un Millón de 
Mujeres también encontró que las mujeres que toma-
ban TRH en el momento del diagnóstico, mostraron un 
mayor riesgo para morir por cáncer de mama. Los datos 
preclínicos sugieren fuertemente un papel importante de 
los RP, en la biología del cáncer de mama. Por tanto, es 
necesaria la validación de estos hallazgos para establecer 
una estrategia clínica para bloquear la función de los RP 
en cáncer de mama en humanos. 

En conclusión, los estudios epidemiológicos, los da-
tos clínicos y las evidencias experimentales sugieren que 
la progesterona juega un papel importante en el desarrollo 
y progresión del cáncer de mama. Esto abre la posibilidad 
del uso de nuevas terapias alternas, como es el uso de an-
tiprogestinas en combinación con el tamoxifeno en un 
subgrupo de pacientes con cáncer de mama. 
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 T Resumen

El aumento en la calidad y uso de estudios de imagen ab-
dominal han llevado a un incremento en la detección de 
neoplasias quísticas del páncreas. Esta revisión describe 
las características clínicas, de imagen e histopatológi-
cas de las neoplasias quísticas del páncreas exocrino más 
frecuentes. Estas incluyen, las neoplasias quísticas mu-
cinosas, serosas e intraductales papilares mucinosas. Se 
resalta la importancia de la correlación clínico-patológica 
en la evaluación de estas neoplasias.

Palabras clave: Páncreas, neoplasias quísticas, neoplasia 
intraductal, neoplasias mucinosas, México.

Neoplasias quísticas del páncreas

Cystic neoplasms of the pancreas

Alejandra Mantilla-Morales

 T AbstRAct

The increased quality and use of abdominal imaging has led 
to an increasing frequency in the detection of pancreatic cystic 
neoplasms. This review describes the clinic, imaging and histo-
pathologic characteristics of the most frequent cystic neoplasms of 
the exocrine pancreas. These include the serous, the mucinous 
cystic and the intraductal papillary mucinous neoplasms. The im-
portance of clinical and pathologic correlation in the evaluation of 
these lesions was appreciated. 

Keywords: Pancreas, cystic neoplasm, mucinous neoplasm, in-
traductal neoplasia, Mexico.

 T neoplAsiAs quísticAs del páncReAs

En los últimos años se ha observado un incremento en la 
resección de tumores quísticos del páncreas, esto debido 
al 1) desarrollo de técnicas de imagen que permiten la de-
tección de lesiones asintomáticas, 2) las lesiones pueden 
ser resecadas por no ser infiltrantes, 3) con los avances  

en las técnicas quirúrgicas y los cuidados preoperatorios 
hay una disminución en la mortalidad en resecciones 
pancreáticas.1,2 

Las neoplasias quísticas del páncreas más comunes 
son las neoplasias serosas, las mucinosas quísticas y la in-
traductal papilar mucinosa.3-5 Otras descritas con muy 
baja frecuencia incluyen a las neoplasias neuroendocrinas  
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quísticas, lesiones con revestimiento escamoso como  
los quistes linfoepiteliales, quistes epidermoides y quistes 
dermoides. Quistes revestidos por células acinares, como 
los cistadenocarcinomas acinares y los cistadenomas de 
células acinares. Quistes con revestimiento endotelial, 
como los linfangiomas y los teratomas quísticos.2,6

Dado que el comportamiento biológico de las dife-
rentes neoplasias quísticas del páncreas es muy variado y 
que muchos pacientes son asintomáticos, la detección de 
estas lesiones puede representar un dilema en la práctica 
clínica. Por lo cual, es necesario conocer las característi-
cas topográficas, de imagen, morfológicas y clínicas para 
tomar las decisiones terapéuticas más apropiadas en cada 
paciente.

En esta revisión nos limitaremos a la descripción de 
las neoplasias quísticas del páncreas exocrino más fre-
cuentes.

 T neoplAsiAs quísticAs mucinosAs

Es uno de los grupos de neoplasias quísticas del páncreas 
más común, representa el 50% de estas. Correspon-
de a un espectro de lesiones que se diferencian por las 
características histológicas de su epitelio, que indican 
comportamientos biológicos diferentes, incluye a los cis-
tadenomas, cistadenocarcinomas y las lesiones mucinosas 
limítrofes. Se observan casi exclusivamente en mujeres, la 
edad promedio de presentación es a los 53 años,7,8 se loca-
lizan con mayor frecuencia en cuerpo y cola de páncreas 
y pueden llegar a medir hasta 35 cm con una media de 

8 cm. Aproximadamente, el 25% de las lesiones tienen 
un anillo calcificado que se puede observar en estudios 
tomográficos, la mayoría son macroquistes de forma es-
férica con arquitectura interna compleja en estudios de 
imagen (Figura 1).

Macroscópicamente, estas neoplasias se compo-
nen de grandes quistes que pueden ser multiloculados 
(20%).8 Varían en tamaño de uno a varios centímetros y 
cuentan con pared fibrosa. No hay comunicación visible 
entre el quiste y el sistema de conductos, a menos que 
exista erosión hacia este.9 La pared del quiste puede tener 
nódulos sólidos, papilas y ser trabeculada, las áreas sóli-
das deben ser muestreadas extensamente, ya que pueden 
corresponder a zonas de carcinoma invasor. El conteni-
do del quiste con frecuencia es mucoide, sin embargo 
puede ser hemorrágico o cetrino. Microscópicamente, 
los quistes semejan a las neoplasias mucinosas de ovario, 
este parecido incluye la presencia de un estroma distinti-
vo tipo ovárico alrededor del quiste, que es un elemento 
necesario para poder realizar el diagnóstico de neoplasia 
quística mucinosa de páncreas (NMQP) (Figura 2).  
Los quistes están revestidos por epitelio cilíndrico produc-
tor de moco con diferentes grados de atipia arquitectural 
y citológica, que pueden coexistir en la misma lesión, en 
un espectro que va desde displasia leve hasta carcinoma in 
situ. El criterio utilizado para catalogar a una lesión como 
cistadenocarcinoma es la invasión del estroma, lo que le 
confiere una conducta más agresiva. El epitelio puede ser 
plano o papilar llegando a formar masas polipoides con 

Figura 1. 
Cistadenoma mucinoso. Imagen tomográfica con lesión quística de lóculos grandes 

con estructura interna compleja.

Figura 2. 
Cistadenoma mucinoso. Estroma tipo ovárico con revestimiento epitelial cilíndrico 
con mucoproducción.
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arquitectura cribiforme. Se pueden encontrar células con 
diferenciación foveolar, células caliciformes y escasas cé-
lulas neuroendocrinas.2,9 

Las neoplasias quísticas mucinosas se clasifican to-
mando en cuenta, las características del epitelio en base 
al mayor grado de displasia observada. El sistema de 
clasificación propuesto por la Clínica Mayo,10 las sepa-
ra en tres subgrupos: 1) cistadenomas mucinosos (65% 
de NMQP), que contienen un epitelio simple colum-
nar mucoproductor de aspecto benigno, 2) neoplasias 
quísticas mucinosas proliferativas no invasoras (30% de 
NMQP) compuestas por epitelio con grados variables de 
atipia, displasia y proliferación papilar, aún con cambios 
francos de carcinoma in situ, pero sin invasión al estroma 
y 3) cistadenocarcinomas mucinosos (6% a 20%) pueden 
tener las características descritas en las lesiones previas 
más invasión estromal.8 Los focos de carcinoma invasor 
o carcinoma in situ pueden ser focales, y presentar una 
transición abrupta con epitelio sin atipia y epitelio con 
displasia acentuada, por lo que se requiere un muestreo 
extenso para la evaluación adecuada de estas neoplasias. 
El componente invasor usualmente está constituido por 
un adenocarcinoma ductal o tubular, pero han sido des-
critas otras variantes como el carcinoma indiferenciado, 
carcinoma adenoescamoso, carcinoma coloide y carcino-
ma sarcomatoide.9,11,12

El epitelio de revestimiento en el componente muci-
noso es positivo para citoqueratina 7, 8, 18 y 19, antígeno 
de membrana epitelial y ocasionalmente, para citoquerati-
na 20. Las células del estroma reaccionan para receptores 
de estrógenos, receptores de progesterona, inhibina, vi-
mentina y calretinina.9 

Las características radiológicas que se han asociado 
con carcinoma invasor incluyen: la presencia de un área 
quística con calcificaciones o nódulo excéntrico, múl-
tiples proyecciones papilares, engrosamiento septal o de 
papilas, invasión local a estructuras adyacentes, asocia-
ción con lesiones metastásicas, ascitis y datos que sugieran 
oclusión venosa. El tamaño de los nódulos murales o de 
las proyecciones papilares se correlaciona directamente 
con la posibilidad de invasión estromal, asimismo quistes 
mayores de 8 cm se han propuesto como un indicador  
de malignidad.13

El espectro de cambios en el epitelio de NQMP im-
plica que muchas de estas, pueden presentar al momento 
del diagnóstico áreas malignas, o evolucionar a carcino-
ma sino son tratadas. Por tanto, se acepta que todas las 
NQMP presentes en la porción distal o proximal del 
páncreas, deben de ser resecadas independientemente de 
su tamaño de 8 cm.

 T neoplAsiAs quísticAs seRosA

Corresponden al 1% de las neoplasias no endocrinas del 
páncreas, y a más del 30% de las neoplasias quísticas.14 La 
edad promedio de diagnóstico es a los 62 años, predomi-
na en mujeres y se localiza principalmente en la cabeza 
del páncreas.15 

Existen descritas cinco variedades de neoplasias sero-
sas quísticas: 1) el adenoma microquístico, 2) la neoplasia 
quística asociada al síndrome de von Hippel-Lindau, 3) el 
adenoma seroso oligoquístico y 4) el cistadenocarcinoma 
seroso.16 

 T AdenomA seRoso micRoquístico

Es la neoplasia quística serosa más común, generalmente 
son solitarias y miden entre 10 y 30 cm. En 50% de los 
casos son descubiertas en forma incidental (por estudios de 
imagen), el resto de los pacientes pueden presentar sín-
tomas como dolor abdominal, masa palpable, náusea y 
vómito, pérdida de peso o ictericia obstructiva. Las ma-
nifestaciones clínicas se observan más frecuentemente en 
lesiones mayores de 4 cm, relacionándose con efecto de 
masa.15,17

Las lesiones se hacen evidentes en la mayoría de los 
casos después de la realización de estudios de imagen 

Figura 3. 
Adenoma seroso microquístico. Imagen tomográfica de neoplasia quística con as-
pecto en panal de abeja.



GAMO Vol. 11 Núm. 3, mayo – junio 2012192

(ultrasónico, tomografía axial computada o resonancia 
magnética), generalmente durante la evaluación de un 
padecimiento no relacionado. 

En estudios tomográficos se caracteriza por la detec-
ción de múltiples quistes (usualmente menos de 6), de 
menos de 2 cm. Hasta en el 30% de los casos pueden 
presentar una zona central fibrosa estelar con calcifica-
ción, en ocasiones puede observarse un aspecto en panal 
de abeja muy característico (Figura 3). 

Macroscópicamente se caracteriza por ser una lesión 
bien circunscrita, de bordes romos, redondeada, con seu-
docápsula, compuesta por quistes que contienen material 
claro dispuesto alrededor de una cicatriz estelar (con fre-
cuencia calcificada), de donde emergen septos fibrosos 
hacia la periferia (Figura 4). Microscópicamente, las cé-
lulas que revisten los quistes tienen citoplasma claro rico 
en glucógeno, bordes bien definidos y un núcleo peque-
ño, redondo con cromatina homogénea. Se presume 
que estas lesiones se originan de células centroacinares del 
sistema de conductos intercalares del componente exo-
crino del páncreas.2 Por inmunohistoquímica, las células 
demuestran positividad para antígeno de membrana epi-
telial, citoqueratina 7, 8, 18 y 19, CA19-9, B72.3, beta 
catenina y alfa inhibina y son negativas para antígeno car-
cinoembrionario, citoqueratina 20, cromogranina A y 
tripsina.9

 T cistAdenomA seRoso oligoquístico

Es menos común que el cistadenoma microquístico y se 
presenta en pacientes de menor edad (50 años), se localiza 

en la cabeza del páncreas y su tamaño puede variar en-
tre 2 y 15 cm. Macroscópicamente está conformado por  
escasos quistes de lóculos grandes,18 ocasionalmente  
por un solo quiste de gran tamaño, por lo que puede 
confundirse con lesiones mucinosas o seudoquistes. El 
quiste es revestido por una sola capa de células cúbicas de 
citoplasma claro, sin embargo el epitelio de revestimiento 
puede estar denudado requiriendo de un muestreo ex-
tenso para identificarlo.9

 T lesiones quísticAs AsociAdAs A síndRome de 
von Hippel-lindAu

Las lesiones quísticas asociadas al síndrome de von Hip-
pel-Lindou con frecuencia son múltiples, comprometen 
al páncreas en forma difusa. Se presentan como cistade-
nomas serosos, neoplasias endocrinas o como neoplasias 
mixtas con componente endocrino y seroso. Los quistes 
tienen revestimiento idéntico a las lesiones serosas. En 
ambas lesiones se ha observado alteración en el gen VHL.

 T cistAdenocARcinomAs seRosos

La existencia de neoplasias quísticas serosas malignas es 
controvertida, ya que en los informes realizados de es-
tas neoplasias no se ha podido descartar la posibilidad de 
multifocalidad, y las muertes de los pacientes no se han 
podido atribuir directamente a la neoplasia. Sin embargo, 
existen casos reportados de neoplasias serosas quísticas 
que se presentan metástasis sincrónicas o metacrónicas en 
hígado, peritoneo o ganglios linfáticos.19,20 

La naturaleza benigna de la mayoría de las neoplasias 
serosas permite considerar el tratamiento conservador en 
pacientes seleccionados (lesiones pequeñas, lesiones asin-
tomáticas en cabeza de páncreas, pacientes ancianos). La 
confirmación de que la lesión quística es de estirpe serosa 
a través de biopsia por trucut, permitiría tener una con-
ducta de seguimiento con estudios de imagen anuales o 
cada seis meses.21

Actualmente, las indicaciones de intervención qui-
rúrgica incluyen: presencia de síntomas, tamaño mayor 
a 4 cm e incertidumbre en relación a la naturaleza serosa 
de la lesión.6 

 T neoplAsiA intRAductAl pApilAR mucinosA

La neoplasia intraductal papilar mucinosa (NIPM) del 
páncreas es definida por la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) como una neoplasia intraductal, produc-
tora de moco con células columnares mucoproductores, 
que pueden o no tener proyecciones papilares y que 
compromete a los conductos pancreáticos y carece de 
estroma tipo ovárico.22 Las células neoplásicas en estas  

Figura 4. 
Adenoma seroso microquístico. Múltiples lóculos con centro fibroso de aspecto 
estelar.
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lesiones tienen grados variables de displasia, y en algunos 
casos se pueden asociar a carcinomas invasores.

Aunque se ha reportado que representa el 25% 
de las neoplasias quísticas del páncreas, con el uso de  
la tecnología actual en estudios de imagen su prevalen-
cia puede incrementarse.13,23 Es más común en varones,  
la edad de presentación es entre la sexta y séptima década 
de la vida, se localiza con mayor frecuencia en la cabeza del  
páncreas, pudiéndose encontrar en cualquier topogra-
fía del mismo y ocasionalmente, puede comprometer 
todo el sistema de conductos pancreáticos.23 El conducto  
principal o el sistema de conductos secundarios están 
dilatados en forma difusa o segmentaria, y ocupados por 
moco. Ocasionalmente, se observan macroscópicamente 
proyecciones papilares y el parénquima adyacente es fir-
me y fibrótico.

 T clAsificAción clínicA

Con base en los estudios de imagen y aspecto macros-
cópico, la NIPM se ha dividido en NIPM de conducto 
principal (21%-36%), NIPM de conductos secundarios 
(38%-48%) y NIPM mixta (28%-41%).24,25 

nipm de conducto pRincipAl (nipm-cp)
Compromete sólo el conducto principal sin extensión 
a los conductos secundarios. La mayoría son sintomáti-
cos, se localizan en la cabeza del páncreas aunque algunas 
veces causa ectasia difusa del conducto principal por  
obstrucción del conducto, por el moco producido  
por las células neoplásicas. Un tercio de estas lesiones 
pueden localizarse en cuerpo y cola, produciendo ectasia 
segmentaria del conducto principal. Ocasionalmente se 
puede afectar todo el conducto principal dilatándolo en 
forma difusa y torutuosa.26

nipm de conductos secundARios (nipm-cs)
Se limita a las ramificaciones del conducto principal. La 
mayoría son asintomáticos y son hallazgos incidentales en  
estudios de imagen realizados como control de otras  
enfermedades no relacionadas. Se localizan en la cabeza 
y el proceso uncinado del páncreas. Su comportamiento 
tiende a ser indolente, en los casos resecados siguiendo los 
criterios de resección de Sendai,27 25% tienen displasia 
de alto grado y 20% se asocian con carcinoma invasor.26

nipm mixtA

Se encuentra en el conducto principal y los con-
ductos secundarios, la presentación clínica y el 
comportamiento biológico de estas lesiones es seme-
jante al de NIPM-CP.

Los síntomas comunes asociados son dolor abdo-
minal, dolor lumbar, náusea, vómito y pérdida de peso. 
Se pueden presentar cuadros recurrentes de pancreatitis, 
debido a la obstrucción de los conductos pancreáticos 
producida por la secreción de moco. Con el tiempo, al-
gunos pacientes desarrollan insuficiencia pancreática con 
esteatorrea y diabetes mellitus. La ictericia es más común 
en aquellos pacientes con carcinoma invasor asociado.22,27

La NIPM se puede asociar a neoplasias endocrinas 
pancreáticas o a neoplasias extra pancreáticas como car-
cinoma de colon, estómago y pulmón,28,29 y a síndromes 
familiares como el síndrome de Peutz-Jeghers y la poli-
posis familiar adenomatosa.30,31

Con la tomografía axial computada, la NIPM-CP 
distiende el conducto pancreático principal mientras que 
la NIPM-CS produce quistes multiloculados con aspecto 
en racimo de uvas.22 Los estudios de tomografía con 2D 
permiten evaluar la comunicación al conducto principal, 
nódulos murales, dilatación del conducto pancreático prin-
cipal y engrosamiento de septos de los quistes.32 En estudios 
endoscópicos, la salida de moco a través del ámpula de Va-
ter es un dato que apoya el diagnóstico de NIPM.

Microscópicamente, los conductos dilatados están 
revestidos por células epiteliales columnares con muco-
producción, que forman papilas con tallo fibrovascular o 
se disponen en un revestimiento plano (Figura 5). Pue-
den presentar atipia citológica y arquitectural variable que 
va desde displasia leve hasta carcinoma in situ. Tiene pa-
trones arquitecturales diversos que se van haciendo más 
complejos, a medida que aumenta el grado de displasia.9

Figura 5. 
Neoplasia intraductal papilar mucinosa. Conductos dilatados revestidos por epitelio 
cilíndrico mucosecretor.
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 T tipos Histológicos

nipm tipo foveolAR

Las células en este subtipo tienen mucina apical con 
núcleo basal semejando al epitelio foveolar gástrico. 
Usualmente son lesiones planas, de bajo grado y no se 
asocian a carcinoma invasor. Las células neoplásicas se ex-
tienden por el sistema de conductos hacia el parénquima 
adyacente, sustituyendo las células acinares por células 
mucoproductoras26 (Figura 6).

nipm tipo intestinAl

La NIPM es semejante al adenoma velloso del colon. 
Está compuesto por proyecciones digitiformes revestidas 
por células columnares, con producción de moco y nú-
cleos ovales. Este subtipo tiene displasia moderada o de 
alto grado. En los casos de alto grado se observa patrones 
arquitecturales complejos. Cuando se asocia a carcinoma 
invasor, este es del tipo coloide.26 

nipm tipo pAncReAtobiliAR

Se compone de células cúbicas con núcleo atípico y nu-
cléolo prominente, forma papilas complejas con puentes 
entre ellas y patrón cribiforme. Generalmente, son le-
siones con displasia de alto grado y el carcinoma que se 
asocia con esta lesión es adenocarcinoma ductal con pa-
trón tubular clásico del páncreas.33 

nipm tipo oncocíticA

Las células neoplásicas de esta lesión tienen abundante 
citoplasma eosinófilo granular con abundantes mitocon-
drias en su citoplasma. Su arquitectura es compleja con 
formación de papilas, nidos sólidos y áreas cribiformes. 
Por su arquitectura atípica se clasifican como lesiones de 
alto grado. El carcinoma invasor asociado a esta neoplasia 
mantiene las características citológicas oncocíticas.

nipm tipo túbulo-pApilAR

Puede formar un nódulo sésil o pediculado dentro de los 
conductos que se dilatan por obstrucción. Está compues-
ta por glándulas con diferenciación foveolar, intestinal o 
pancreatobiliar con atipia leve a severa.

En el 2006 se informaron las guías para el manejo 
de la NIPM.27 En estas, se acordó que en pacientes en 
condiciones para realizarles cirugía, todas las NIPM-CM 
deben de ser resecadas. Ya que las NIPM-CS presen-
tan con menor frecuencia displasia severa o carcinoma 
invasor, se establecieron los criterios para decidir cuáles 
NIPM-CS resecar y cuáles se pueden observar, conclu-
yendo que las NIPM-CS sintomáticas, mayores de 3 cm y  
con nódulos murales asociados deben resecadas.26

Las neoplasias pancreáticas que se manifiestan como 
lesiones quísticas son múltiples, varían en su compor-
tamiento biológico en forma significativa por lo que es 
importante conocer las características clínicas, radioló-
gicas y morfológicas de cada una de ellas, para tener el 
abordaje terapéutico apropiado en cada paciente.
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 T Resumen

El radio de incidencia del cáncer de endometrio (CE) 
es de 0 a 25 casos por 100 000 mujeres, pero este por-
centaje varía dependiendo de la distribución geográfica. 
La mediana de edad de las pacientes en el momento 
del diagnóstico es de 63 años, sin embargo, el 25% son 
posmenopáusicas y el 5%, menores de 40 años. Aproxi-
madamente 50% de las pacientes con CE tienen factores 
de riesgo específicos, tales como excesiva estimulación 
estrogénica u obesidad. Estas pacientes en forma típica, 
desarrollan cáncer de endometrio a partir de una hi-
perplasia endometrial. Dos diferentes abordajes pueden 
usarse para diagnosticar las lesiones precancerosas endo-
metriales. La clasificación de la Organización Mundial de 
la Salud, combina la complejidad glandular con la atipia 
citológica. Sin embargo, recientemente se ha propuesto 
un sistema denominado Neoplasia Endometrial Intrae-
pitelial como un método alternativo, éste se basa en las 
características moleculares (PTEN) y morfométricas de 
la proliferación endometrial. Es necesario definir el papel 
de otros biomarcadores específicos para determinar en 
forma más precisa, el riesgo real de las lesiones preneo-
plásicas.
El CE se ha dividido en dos principales categorías clí-
nico-patológicas. El carcinoma endometrioide (tipo 
I), que ocurre en mujeres pre o perimenopaúsicas y se  

Adenocarcinoma de endometrio: Conceptos ac-
tuales

Endometrial adenocarcinoma: Current concepts

Isabel Alvarado-Cabrero

 T AbstRAct

The incidence ratio of endometrial cancer (EC) is between 10 
and 25 cases per 100 000 women, but this percentage varies de-
pending on geographic distribution. The median age of patients at 
time of diagnosis is 63 years; however, 25% are postmenopau-
sal and 5% are younger than 40 years. Approximately 50% 
of patients with endometrial carcinoma have specific risk factors, 
such as extensive estrogenic stimulation or obesity. These patients 
typically develop endometrial endometrioid carcinoma from endo-
metrial hyperplasia. The World Health Organization (WHO) 
classification is based on the classic criteria combining glandular 
complexity and cytologic atypia. However, recently, the Endo-
metrial Intraepithelial Neoplasia approach has been proposed as 
an alternative system, it is based on molecular (PTEN) and mor-
phometric characteristics. It is necessary to assess the possible role 
of other specific biomarkers to better define the real preneoplastic 
risk for each type of lesion. 
EC have been divided into two main clinicopathologic cate-
gories. EC type I occur in pre or perimenopausal women and 
it is associated with unopposed estrogen exposure. They are ti-
pically preceded by precancerous endometrial lesions. In contrast, 
nonendometrioid carcinomas (type II) occur in older women in a 
background of atrophic endometrium.

Keywords: Endometrium, carcinoma, prognostic factors, 
Mexico.
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 T epidemiologíA y fActoRes de Riesgo1-3

Existen dos grandes categorías de cáncer endometrial 
(CE), los carcinomas tipo I o endometrioides, que se 
asocian con niveles elevados de estrógenos y los tipo II, 
(serosos o de células claras), que por lo general no se rela-
cionan con eventos hormonales.

Los carcinomas tipo I por lo general ocurren en 
mujeres más jóvenes y son menos agresivos, la diabetes, 
la hipertensión arterial, alguna vez considerados como 
factores de riesgo para el desarrollo de CE, ahora se con-
sidera que son factores derivados de la obesidad, y por lo 
tanto, no son factores de riesgo independientes. La obe-
sidad y una historia familiar, permanecen como dos de los 
factores de riesgo más importantes.

Las alteraciones moleculares asociadas con el CE se 
estratifican entre los carcinomas tipo I y II. Los tipo I con 
frecuencia se asocian con mutaciones del PTEN, KRAS 
y PIK3CA, ello varía con la raza, sin embargo, los carci-
nomas tipo II se asocian con mutaciones en el TP53.

Las pacientes que pertenecen a familias con el sín-
drome autosómico dominante de cáncer colorrectal sin 
poliposis, tienen un riesgo de padecer CE del 40% al 
60%.

El tamoxifeno es un medicamento clave en el tra-
tamiento y prevención del cáncer de mama, puede 
aumentar el riesgo de CE, ya que tiene propiedades ago-
nistas en el útero y antagonistas en la mama. Sin embargo, 
es importante señalar que los beneficios de la paciente 
con el tamoxifen de reducir el riesgo de recurrencia del 
cáncer de mama o de una nueva neoplasia contralateral, 
sobrepasa el riesgo que esta droga confiere para desarro-
llar CE.

 T lesiones pRecuRsoRAs de ce4-9

La clasificación actualmente aceptada para las hiperpla-
sias endometriales tanto por la Sociedad Internacional de 
Ginecopatólogos, como por la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) se basa en el esquema de Kurman y 
colaboradores, el cual divide a las hiperplasias tomando 
en cuenta las características celulares, típicas o atípicas. 
Como resultado, tenemos una clasificación con cuatro 
categorías: hiperplasia simple (HS), hiperplasia compleja 
(HC), hiperplasia simple con atipia (HSA) e hiperpla-
sia compleja con atipia (HCA). Cuando en un legrado 
uterino se encuentra HCA, la coexistencia con adeno-
carcinoma en el espécimen de histerectomía puede ser 
hasta del 40%.

Resulta importante señalar que en la evaluación 
de las lesiones endometriales precursoras hay gran va-
riabilidad intra e interobservador, por lo que nuevas 
formas de clasificación han sido propuestas, como la 
encabezada por Mutter y colaboradores, en la cual se  
propone el concepto de Neoplasia Endometrial 
Intraepitelial, que se define como una prolifera-
ción clonal de glándulas endometriales premalignas  
con alteración en su arquitectura y citología. Estas di-
fieren del resto de glándulas endometriales, cuyo diámetro 
lineal excede 1 mm, de acuerdo con estos autores, 
esta lesión tiene una posibilidad del 27% de asociarse 
con CE, y se eleva 46 veces el riesgo de la paciente 
para desarrollar dicha enfermedad.

La otra clasificación propuesta es la del grupo euro-
peo que propone tres categorías, hasta ahora corren varios 
estudios que tratan de validar cuál es el mejor método 
para evaluar las lesiones precursoras de CE, mientras 
tanto, como se mencionó en un inicio se debe seguir uti-
lizando el propuesto por la OMS (Tablas 1 y 2).

 T estAdificAción del ce1,3,9,10

Los CE se estadifican quirúrgicamente mediante un 
sistema propuesto por la FIGO, el sistema TNM de la 
American Joint Comittee on Cancer se correlaciona con el 
sistema FIGO, pero este último se utiliza con mayor fre-
cuencia por los cirujanos.

asocia con hiperestrogenismo, esta neoplasia está precedi-
da por lesiones endometriales precancerosas. De manera 
contraria, los carcinomas no endometrioides (tipo II) 
ocurren en mujeres mayores y en un contexto de atrofia.

Palabras clave: Endometrio, carcinoma, pronóstico, 
México.
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El sistema FIGO se desarrolló en 1988 y se revisó 
por segunda vez en 2009, los cambios principales fueron:
•	 Los estadios IA y IB del sistema 1988, se convierten 

en estadio IA.
•	 Se descartan como criterios de afección a la mucosa 

cervical y la citología peritoneal.
•	 Se toma en cuenta la invasión parametrial y pélvica 

como nuevos criterios.
•	 El sistema 2009 subdivide el estadio IIC, de acuerdo 

si hay metástasis en ganglios pélvicos o paraaórticos 
(Tabla 3).

 T AdenocARcinomA de endometRio de bAjo gRA-
do11,12

Afecta con mayor frecuencia a mujeres posmenopáu-
sicas (mediana: 60 años), se asocia típicamente con 
hiperplasia endometrial preexistente o concomitante. 
Las mujeres premenopáusicas también pueden desarro-
llar CE, sin embargo, la mayoría de ellas tienen evidencia 
de estimulación estrogénica excesiva (obesidad, diabetes, 
síndrome de ovario poliquístico). La mayoría de las pa-
cientes presentan hemorragia transvaginal. El diagnóstico 
se sospecha debido al aumento de tamaño del útero en 
el examen clínico o por engrosamiento del endometrio, 
descubierto por estudios de imagenología.

cARActeRísticAs mAcRoscópicAs

El útero está aumentado en tamaño y la cavidad uteri-
na está distendida por la presencia del carcinoma. El 
revestimiento endometrial está engrosado y se observan 
proyecciones polipoides hacia la cavidad uterina (Figura 
1), sólo en raras ocasiones el CE invade el miometrio sin 
tener un componente intracavitario

cARActeRísticAs micRoscópicAs

En el análisis del adenocarcinoma endometrial, el aspecto 
clínico más relevante es el evaluar la invasión al mio-
metrio en el útero correspondiente. Sólo dos criterios 
histopatológicos adquieren relevancia en esta evaluación: 
la complejidad de la arquitectura papilar y la atipia cito-
lógica marcada. El aspecto de complejidad arquitectural 
que se observa en las proliferaciones glandulares de bajo 
grado (espectro hiperplasia-carcinoma), puede dividirse 
en tres grupos de riesgo, si se toma en cuenta tres patro-
nes arquitecturales básicos:
1. Glándulas pequeñas “empaquetadas”.
2. Macroglándulas (cinco veces o más el tamaño de una 

glándula normal).
3. Papilas exofíticas (Figura 2).

En los dos últimos patrones, su grado de compleji-
dad predice la posibilidad de invasión a miometrio.

Criterio citológico. En algunos casos, la arquitectura 
glandular no es suficiente para llegar a un diagnóstico de 
CE, de manera que podemos apoyarnos en las caracte-
rísticas citológicas, el pleomorfismo nuclear marcado y 

Tabla 1. 
Adenocarcinoma de endometrio tipo I y II.

Características Clínicas Tipo I Tipo II

Factores de riesgo Hiperestrogenismo Edad

Raza Blanca > Negra Blanca = Negra

Histología Endometrioide Seroso/ Células claras

Pronóstico Favorable Desfavorable

Características Moleculares

Ploidia Diploide Aneuploide

Sobreexpresión de K-ras Si Si

Sobreexpresión de Her2 No Si

Sobreexpresión de P53 No Si

Mutación del PTEN Si No

Tabla 2. 
Clasificación de hiperplasia endometrial.

Tipo de hiperplasia Progresión a cáncer

Hiperplasia simple (sin atipia) 1%

Hiperplasia compleja (sin atipia) 3%

Hiperplasia simple con atipia 8%

Hiperplasia compleja con atipia 29%

Tabla 3. 
Clasificación de la FIGO 2009.

Estadio Criterio

IA Tumor limitado al endometrio o invade ≤50% miometrio

IB Tumor invade >50% miometrio

II Extensión a estroma cervical

IIIA Extensión a la serosa uterina y/o anexos

IIIB Extensión a la vagina, parametrios y/o peritoneo pélvico

IIIC1 Metástasis a ganglios linfáticos pélvicos

IIIC2 Metástasis a ganglios paraaórticos, independiente del estatus de 
los ganglios linfáticos pélvicos

IVA Extensión a la vejiga y/o mucosa rectal

IVB Metástasis a distancia, incluyendo ganglios intraabdominales y/o 
inguinales
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un núcleo prominente identificados a bajo aumento, nos 
ayudarán en este dilema diagnóstico. 

VARiAntes histológicAs

El adenocarcinoma de endometrio de bajo grado puede 
mostrar variantes histológicas, cada una de las cuales pre-
sentan sus propios problemas de diagnóstico diferencial. 
Dichas variantes son:
A. Carcinoma epidermoide.
B. Carcinoma villoglandular.
C. Carcinoma secretor.
D. Carcinoma ciliado.
E. Carcinoma microglandular.
F. Carcinoma sertoliforme.
G. Carcinoma fusocelular.
H. Carcinoma mucinoso.

gRAdo histológico (gh)
La evaluación del GH de acuerdo con el sistema FIGO 
de 1988, toma en cuenta de manera primaria el patrón ar-
quitectural y en segundo término, la atipia citológica. La 
atipia citológica puede ser subjetiva, pero generalmente 
requiere de la presencia de marcado pleomorfismo nu-
clear y nucléolo prominente. El grado de atipia citológica 
aumenta el grado de la neoplasia.

A los carcinomas serosos y de células claras de en-
dometrio no se les asigna grado histológico, ya que por 
definición son de alto grado.

 T cARcinomAs endometRiAles de Alto gRAdo13-19

Este grupo de neoplasias es heterogéneo y tiene una con-
ducta clínica agresiva. Incluye carcinomas endometriales 
grado 3 de la FIGO, carcinoma seroso, carcinoma de cé-
lulas claras, carcinoma indiferenciado y el tumor mixto 
maligno mulleriano (carcinosarcoma). Las diferencias 
epidemiológicas, genéticas, biológicas y morfológi-
cas pueden ser muy diferentes en los casos prototípicos, 
sin embargo, puede ocurrir una gran sobreposición en-
tre dichas entidades, de igual forma sucede con su abordaje 
diagnóstico y terapéutico.

El adenocarcinoma endometrioide grado 3 de 
la FIGO presenta un patrón de crecimiento sólido,  
trabecular, en nidos que pueden asemejar un carcinoma 
epidermoide poco diferenciado, la diferenciación glan-
dular es focal. 

El carcinoma seroso muestra una morfología papilar, 
pero los patrones que predominan son el glandular y só-
lido, las células muestran atipia acentuada.

El carcinoma de células claras muestra patrón papi-
lar o túbulo-quístico, con células cuboidales con núcleos 
atípicos pero uniformes. Las células con citoplasma claro 
se presenta con frecuencia, pero no siempre.

Los tumores malignos mixtos müllerianos o carcino-
sarcomas (Figura 3), éste último es el término propuesto 
por la OMS, aun cuando se conoce que estas neoplasias 
tienen más características en común con los carcino-
mas que con los sarcomas.

Figura 1. 
Útero, aspecto macroscópico de un adenocarcinoma endometriode con crecimiento 
polipoide.

Figura 2. 
Adenocarcinoma endometrioide bien diferenciado, con patrón de crecimiento exofí-
tico (características microscópicas).
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La mayoría de los TMMM son monoclonales y por 
lo general están compuestos por un carcinoma, a partir 
de los cuales se desarrolla un sarcoma. Ocurren casi en 
forma exclusiva en las mujeres posmenopáusicas, sólo 
raros casos se han reportado en mujeres menores de 40 
años e incluso en niñas.

Los factores de riesgo son similares a aquellos que se 
presentan en mujeres con adenocarcinoma endometrial. 
Una historia de irradiación pélvica o tratamiento con ta-
moxifen se presenta en algunos casos.

El CA-125 se encuentra elevado en la mayoría de 
los casos. La diseminación extrauterina (estadio III/IV) se 
presenta en alrededor del 40% de los casos.

Aspecto mAcRoscópico

Por lo general, se presentan como grandes masas polipoides 
que llenan la cavidad uterina y pueden protruir a través del 
cérvix.

En raras ocasiones, este tipo de neoplasias se originan 
en el cérvix, en un pólipo endometrial o en el contexto 
de un adenocarcinoma.

cARActeRísticAs micRoscópicAs

El componente de carcinoma se encuentra en íntimo 
contacto con el sarcomatoso, uno de los componentes 
puede predominar sobre el otro y puede ser el único que 
aparezca en un legrado.

El componente de carcinoma es por lo general de 
alto grado, endometrioide, seroso (Figura 4) o no espe-
cífico, con menor frecuencia muestra una diferenciación 
escamosa, de células claras o mucinosa, o bien es indife-
renciado, rara vez de células pequeñas.

Los TMMM del cérvix, por lo general muestran 
elementos carcinomatosos no glandulares, por lo gene-
ral escamosos o bien, carcinoma adenoideo quístico.

El componente de sarcoma es de alto grado y puede 
ser homólogo o heterólogo. El componente homólogo 
es por lo general, un sarcoma de alto grado no específico 
y los componentes heterólogos se presentan en el 50% a 
70% de los casos, en orden descendente de frecuencia: 
rabdomiosarcoma, condrosarcoma, osteosarcoma y lipo-
sarcoma.

En términos generales, cuando analizamos una lesión 
endometrial, primero tendremos que decidir si se trata de 
una hiperplasia con o sin atipia, una lesión limítrofe o un 
adenocarcinoma de bajo o alto grado (Figura 5).

 T mARcAdoRes de inmunohistoquímicA 20,21

La inmunohistoquímica puede ayudarnos en el diagnós-
tico diferencial de adenocarcinoma seroso con otro tipo 
de adenocarcinoma de endometrio, la gran mayoría de  
carcinomas serosos (90%) muestran sobreexpresión  
de P53, la cual es intensa y se manifiesta en más del 50% 
al 75% de los núcleos tumorales.

La actividad del Ki-67 es muy alta, mayor al 75% de 
las células tumorales, independiente de la sobreexpresión 
de p53.

La sobreexpresión difusa de P16 es característica de 
los carcinomas serosos, y puede ser más sensible en este 
tipo de neoplasias que el p53. Este hallazgo no está rela-
cionado con la presencia o ausencia del virus de papiloma 
humano (VPH), sino a una alteración de ciclo celular, 

Figura 3. 
Carcinosarcoma uterino, con adenocarcinoma de alto grado y condrosarcoma (ca-
racterísticas microscópicas).

Figura 4. 
Carcinoma seroso de ovario, compuesto por numerosas papilas revestidas por cé-
lulas con núcleos de alto grado (características microscópicas).
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que genera altos índices de proliferación. La expresión de 
los receptores de estrógenos (RE) y receptores de proges-
terona (RP) es sólo focal y débil.

El WT-1 se expresa en 20% a 30% de los casos. 
En ocasiones el Her2-neu se sobreexpresa, y ello, 
se relaciona con resistencia a la quimioterapia y mal 
pronóstico.

Por otro lado, la mayoría de los carcinomas de cé-
lulas claras expresan citoqueratina 7 (CK7), CAM 5.2, 
34βE12, antígeno carcinoembironario (ACE), Leu-M1, 
vimentina y CA-125.

La expresión de RE y RP es más común que en los 
carcinomas endometrioides, pero menos frecuente que 
en los carcinomas serosos.

 T AdenocARcinomA endometRioide de Alto  
gRAdo

Típicamente expresan pancitoqueratinas, antígeno de 
membrana epitelial, CA-125, BerEP4, B72.3, CK7 y 
vimentina. RE y RP se expresan en el 50% de los casos, 
aproximadamente 20% de estos tumores sobreexpresan 
P53 y, algunos positividad para P16, no en la misma ex-
tensión e intensidad que los carcinomas serosos.

fActoRes pRonósticos22,23

La importancia de los factores de riesgo uterino y extrau-
terino, está en relación con la posibilidad de metástasis en 
ganglios retroperitoneales y sobrevida subsecuente.

estAdio de lA figo
La utilidad pronóstica de los estadios de la FIGO, se ha 
confirmado en múltiples estudios tanto uni como multi-
variados. Este es el factor pronóstico más importante que 
predice la evolución en mujeres con CE.

tipo histológico

El adenocarcinoma endometrioide tiene relativamente 
buen pronóstico. Por otro lado, el carcinoma seroso es 
una neoplasia agresiva, con una sobrevida global que va-
ría de 40% a 60% a cinco años. El carcinoma de células 
claras es también muy agresivo con una sobrevida a cinco 
años del 30% al 75%.

gRAdo histológico

El grado de diferenciación es considerado como uno de 
los indicadores de diseminación tumoral más importan-
tes. Cuando las neoplasias endometriales tienen un alto 
grado, tienen más posibilidad de invadir el miometrio y 
por tanto mayor posibilidad de metástasis en ganglios lin-
fáticos pélvicos y paraaórticos. El 50% de las neoplasias 
grado 3, invaden más de la mitad de espesor del miome-
trio con metástasis en los ganglios linfáticos pélvicos y 
paraaórticos en una proporción del 30% y 20%, respec-
tivamente.

En un estudio se correlacionó la sobrevida con el 
GH. En los adenocarcinomas endometrioides estadio I o 
II, la sobrevida a cinco años fue de: grado 1, 94%; grado 
2, 84% y grado 3, 72%.

inVAsión miometRiAl

La profundidad de invasión al miometrio debe de ser 
incluida en el reporte histopatológico, de preferencia 
expresado en milímetros, el involucro de focos de ade-
nomiosis no se considera como invasión.

La invasión miometrial profunda es uno de los facto-
res más importantes que se correlacionan con sobrevidas 
más cortas y con mayor posibilidad de diseminación ex-
trauterina, falla al tratamiento y recurrencia.

inVAsión VAsculAR (iV)
La invasión de vasos linfáticos predice en forma impor-
tante, la recurrencia tumoral y la muerte por tumor. 
Zacho y colaboradores encontraron que la IV, fue un fac-
tor importante de muerte secundaria a adenocarcinoma 
en estudios clínicos iniciales. Las metástasis ganglionares 
son frecuentes cuando se presenta IV.

inVolucRo de los Anexos

El 6% de las pacientes con estadio I y II oculto tienen 
diseminación hacia los anexos. De éstos, 32% tie-
nen metástasis en ganglios pélvicos, comparado con 8%  

Figura 5. 
Guía diagnóstica en el Cáncer Endometrial.
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de metástasis en ganglios pélvicos, cuando no hay invo-
lucro de anexos. El 20% de las pacientes con involucro 
de los anexos tienen metástasis en ganglios paraaórticos, 
lo cual es cuatro veces más común que cuando eso está 
ausente.

La diseminación intraperitoneal sin afección de ane-
xos, se correlaciona con aumento en la frecuencia de 
metástasis en ganglios pélvicos y paraaórticos.

citologíA peRitoneAl

Del 12% a 15% de pacientes que son etapificados tie-
nen citología peritoneal positiva. De estos, 25% tienen 
metástasis en ganglios pélvicos y 19% en ganglios para-
aórticos.

gAnglios pélVicos y pARAAóRticos

En 1987, en un estudio de 621 pacientes en estadio I y 
II oculto, 70 (11%) tenían metástasis tanto en ganglios 
pélvicos como paraaórticos.

síndRomes heReditARios24

El adenocarcinoma de endometrio no es típicamente una 
enfermedad hereditaria. La predisposición genética se 
observa en 10% de las pacientes, el 5% de estos se asocian 
con el síndrome de Lynch, identificar a estos pacientes es 
de gran utilidad ya que se les puede proponer un tamizaje 
adecuado, cirugía profiláctica, entre otros.

El síndrome de Lynch o cáncer de colon heredita-
rio no polipoide es un síndrome autosómico dominante, 
que se asocia con inicio temprano de la enfermedad y el 
desarrollo de múltiples tipos de cáncer, en particular cán-
cer de colon y cáncer de endometrio.

Las pacientes con síndrome de Lynch tienen un 
riesgo del 40% al 60% para desarrollar cáncer de endo-
metrio, lo cual es similar o excede su riesgo de desarrollar 
cáncer de colon.

La media de edad del diagnóstico de cáncer de en-
dometrio en pacientes con síndrome de Lynch es de 46 
a 54 años, y el 18% se diagnostican antes de los 40 años.
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 T Resumen

El osteosarcoma de superficie de alto grado (OSAG), re-
presenta menos del 1% de todos los osteosarcomas, tiene 
características clínicas, radiológicas y anatomopatológicas 
propias, relevantes para el tratamiento y pronóstico del 
paciente. Tiende a confundirse con variantes de osteosar-
coma, que difieren en su conducta biológica y tratamiento. 
Se realizó revisión histológica en cortes teñidos con 
hematoxilina & eosina del Servicio de Anatomía Patoló-
gica del Hospital de Oncología del Centro Médico Siglo 
XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). 
La información clínica, hallazgos radiológicos y patoló-
gicos, se obtuvieron del expediente clínico y los reportes 
de patología.
Se presenta caso de masculino de 25 años de edad, con 
aumento de volumen en pierna derecha, referido como 
“osteosarcoma intracortical”. En la radiografía simple, la 
diáfisis de la tibia anterior derecha presenta destrucción 
irregular de la cortical con reacción perióstica, aunado a 
la histología, se concluyó OSAG. Tratado con quimio-
terapia adyuvante y resección marginal de diáfisis tibial 
derecha con neoplasia en la superficie cortical de 6 x 2.8 x 
1.8 cm, lobulada, blanda, carnosa, infiltra tejido blando, y 

Osteosarcoma de superficie de alto grado. Re-
porte de un caso

High-grade surface osteosarcoma. A case report

María Eugenia Palmerín-Bucio,1 Adriana Atencio-Chan,2 Romeo Tecualt-Gómez,3 Rubén Amaya-
Zepeda.3

 T AbstRAct 

The high grade surface osteosarcoma (OSAG), representing less 
than 1% of all osteosarcomas, has clinical features, radiological and 
pathological own, relevant to treatment and prognosis. Tends 
to be confused with osteosarcoma variants that differ in their bio-
logical behavior and treatment. Review of the histological 
features in hematoxylin and eosin stained sections of the Pathol-
ogy Department of Oncology Hospital Medical Center Century 
XXI, of the Mexican Social Security Institute (IMSS). The cli-
nical, radiological and pathological findings were obtained 
from hospital records and pathology reports.
Man of 25 years with increased volume in right leg, referred 
to as «intracortical osteosarcoma.» On Simple x-ray of the 
tibia shaft above right shows irregular cortical destruction with pe-
riosteal reaction, coupled with histology, it was concluded OSAG. 
Treated with adjuvant chemotherapy and marginal resec-
tion of right tibial diaphysis with neoplasia in the cortical surface 
of 6 x 2.8 x 1.8 cm, lobulated, soft, fleshy, soft tissue infiltration, 
and without intramedullary disease, microscopically similar 
to conventional osteosarcoma. Recurrence presented three times at 
intervals of two to three months, both on the same site, such 
as lung metastases and abdominal wall; treated with amputa-
tion, pulmonary metastasectomy and three cycles of etoposide /
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 T IntRoduccIón

El osteosarcoma de superficie de alto grado (OSAG) es 
una variante rara, menos del 1% de todas las variantes 
de osteosarcoma, tiene características clínica, radiológi-
cas y anatomopatológicas específicas, que lo diferencian 
de los osteosarcoma yuxtacorticales y del osteosarcoma 
convencional. Esto impacta en la dificultad diagnóstica 
de la biopsia, y es importante emitir un diagnóstico co-
rrecto de la misma, para que se otorgue el tratamiento 
específico, y no se modifique el pronóstico del paciente. 
Se presenta un caso de OSAG con el objetivo de des-
tacar y comparar las características clínica, radiológicas, 
anatomopatológicas y su conducta biológica, comparán-
dolo con las otras variantes de osteosarcoma con las cuales  
se confunde, pero que difieren en su conducta biológica 
y tratamiento.

La información clínica, radiológica y material de 
Anatomía Patológica fueron obtenidos del expediente 
clínico y del archivo de Laboratorio de Anatomía Pato-
lógica, del Hospital de Oncología, del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI (CMN SXXI), y del Hospital de 
Ortopedia Victorio de la Fuente Narváez (HOVFN), 
ambos del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). 
Se revisaron laminillas con cortes histológicos de cinco 
micras, teñidas con hematoxilina & eosina, y los reportes 
de Anatomía Patológica de los siguientes procedimien-
tos quirúrgicos: 1) Biopsia incisional: una laminilla y 
reportes anatomopatológicos de ambos hospitales. 2) 
Resección amplia: 12 laminillas, reportes anatomo-
patológicos de ambos hospitales. 3) Amputación: 22 
laminillas y reporte anatomopatológico del CMN SXXI.  

4) Metastasectomía pulmonar: siete laminillas y reporte 
anatomopatológico del CMN SXXI.

 T PResentAcIón del cAso

Masculino de 25 años de edad, con aumento de volu-
men de la pierna derecha, diagnosticado de inicio, en su 
hospital de referencia, como osteosarcoma intracortical 
(Figura 1). En la radiografía simple, la porción media 
de la tibia anterior derecha presenta destrucción irre-
gular de la cortical con reacción perióstica (Figura 2). 
En la revisión de laminillas de la biopsia incisional del 
CMN SXXI, junto con la correlación clínico radioló-
gica, se concluye como OSAG. Recibió cuatro ciclos de 
quimioterapia neoadyuvante con epirrubicina, cisplati-
no y dextrán. Posteriormente, fue sometido a resección 
marginal de diáfisis de tibia derecha en su hospital de re-
ferencia, con revisión de laminillas en CMN SXXI, con 
hallazgos macroscópico de segmento de tibia de 11.2 x 
2.5 x 2 cm con huso de piel de 6.5 x 2.7 cm. Al corte 
con lesión neoplásica en la superficie cortical de 6 x 2.8 x 
1.8 cm, lobulado, blando y de aspecto carnoso, macros-
cópicamente afecta los límites quirúrgicos de los tejidos 
blandos, sin afección del canal medular (Figura 3). Ha-
llazgos microscópicos: la neoplasia nace de la cortical en 
disposición perpendicular y se extiende al tejido blando 
(Figura 4), compuesta de células fusiformes y poliédricas 
pleomórficas, mitosis anormales, producción de osteoide 
y hueso (Figuras 5 y 6). Tres meses después, presentó 
recurrencia en el tejido blando de la pierna afectada y es 
sometido a amputación, esta última presenta recurrencia 
de osteosarcoma de alto grado de 7.9 cm de diámetro, 

sin afección intramedular. Microscópicamente es similar 
al osteosarcoma convencional. Presentó recurrencia en 
tres ocasiones, en intervalos de dos a tres meses, tanto 
en el mismo sitio, como metástasis pulmonares y a pared 
abdominal. Tratado con amputación, metastasectomía 
pulmonar y tres ciclos con etopósido /ifosfamida, en las 
diferentes recaídas. Este caso es la evidencia de que el 
OSAG tiene características propias, de difícil diagnós-
tico, pero importante reconocerlo en la biopsia, para el 
tratamiento adecuado.

Palabras claves: Osteosarcoma de superficie de alto 
grado, diagnóstico, conducta biológica, México.

ifosfamide, in different relapses. This case is the evidence that the 
high grade surface osteosarcoma has its own characteristics, diag-
nosis is difficult, but important to recognize in the biopsy, for 
appropriate treatment.

Keywords: High-grade surface osteosarcoma, diagnosis, biologic 
behavior, Mexico.
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localizado en el tejido blando del sitio de la cirugía previa. 
Dos meses mas tarde, presenta metástasis pulmonar y es 
sometido a metastasectomía con hallazgo histológico de 
metástasis de osteosarcoma a lóbulo inferior derecho. A 
los seis meses con nueva recurrencia pulmonar y a pared 
abdominal, recibió segunda línea con etopósido/ifosfa-
mida tres ciclos y atención por clínica del dolor.

 T dIscusIón

El OSAG se define como una lesión maligna de alto 
grado, de presentación rara, corresponde a menos de 
1% de todos los osteosarcomas. Para algunos autores es 
el equivalente del osteosarcoma paraosteal grado 3, pero 
se prefiere la denominación de OSAG por las siguien-
te razones: a) no presupone que la lesión evolucionó de 

Figura 1. 
Vista lateral de pierna derecha que muestra aumento de volumen.

Figura 3. 
Corte sagital del producto de resección marginal de diáfisis de tibia derecha con 
neoplasia de base amplia que surge de la cortical en disposición perpendicular e 
infiltra los tejidos blandos adyacentes.

Figura 2. 
Radiografía simple: la diáfisis de la tibia anterior derecha tiene destrucción lítica e 
irregular de la cortical y reacción perióstica.

Figura 4. 
Vista panorámica de la lesión que evidencia su origen en la superficie cortical 
(H&E4x)
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una variante paraosteal o periosteal, b) por ser lesiones 
de novo y sin asociarse a componente de bajo grado, c) 
la conducta biológica es más agresiva que los grado 2 o 
3 de los yuxtacorticales, d) sus características histológicas 
específicas de alto grado merecen aislar esta entidad para 
dar a entender al clínico, que ante este diagnóstico el tra-
tamiento debe ser más agresivo y radical, a diferenciar de 
los osteosarcomas yuxtacorticales de grado 3.1-14

Es una neoplasia que afecta a pacientes en un ran-
go de edad muy amplio, que va de nueve a 62 años, con 
una media a los 25 años, pero en general son lesiones 
con predominio de la segunda y tercera década de la 
vida.1-8,15 Es más frecuente en el hombre 1.6:1, respec-
to a la mujer.1,2,10,11,15 La localización más frecuente es la 
metáfisis superficial de huesos tubulares largos con distri-
bución similar al convencional, frecuente en fémur distal 
46%,1,2,9,10 húmero proximal 16% y tibia1,2,9,10,12 hasta el 
50% son diafisiarios,11,16 también se han reportado loca-
lizaciones raras como en los huesos de la mano y de la 
cadera.3,5 En el OSAG es frecuente la reacción del perios-
tio, y muestra similitud histológica con el osteosarcoma 
convencional intramedular, así como el mismo pronós-
tico y riesgo de metástasis.1,2,10 La clínica del OSAG es 
inespecífica, se presenta con aumento de volumen con 
tumor firme, con o sin dolor, las pruebas de laboratorio 
no son de utilidad, pero la elevación sérica de la fosfa-
tasa alcalina es útil para valorar metástasis.1,2,9,11,13,14 Con 
respecto a los hallazgos radiológico, los osteosarcomas de 
superficie en general son de base amplia adherida a la cor-
teza, de éstos, el de superficie de alto grado tiene similitud  

radiológica al periosteal, son predominantemente ra-
diolúcidos asociados a reacción perióstica (triángulo de 
Codman), algunos pueden presentan una línea estria-
da perpendicular, que se irradia del hueso a través de la 
lesión y lesiones radioopacas finas tipo nubes. Cuando 
es de diáfisis, por lo regular presentan destrucción de la 
cortical y reacción perióstica. Se evidencia tumor su-
perficial que se extiende a tejidos blandos, sin afección 
intramedular, parcialmente mineralizada esto depende 
del predominio de la matriz, ya sea condroide u ósea. La 
corteza subyacente está parcialmente destruida y el nuevo 
hueso perióstico está a la periferia del tumor, sus borde 
mal definidos ayudan a dar el diagnóstico de maligni-
dad.1,2,9,11,12,14 La tomografía axial computarizada (TAC) 
es útil para evaluar la invasión a corteza o canal medular. 
La resonancia magnética (RM) nos facilita identificar car-
tílago, que se puede ver de manera periférica como una 
capa o de manera dispersa a través del tumor.1,2,9,16 El as-
pecto macroscópico del OSAG es un tumor firmemente 
adherido a la superficie cortical, de bordes lobulados, de 
base amplia y bien delimitada de los tejidos blandos ad-
yacentes.9,12 Los osteosarcomas yuxtacorticales de alto 
grado (periosteal y de superficie), pueden estar domina-
dos por tejido cartilaginoso o estar compuestos por áreas 
blanco grisáceas, firmes y de aspecto carnoso. También 
pueden presentarse como lesiones que conjugan áreas 
firmes y blandas, las cuales dependen del tipo de com-
ponente de matriz dominante, este dato es muy útil para 
distinguirlo del paraosteal. Se puede acompañar de ne-
crosis y hemorragia. No se evidencia destrucción cortical 

Figura 5. 
Neoplasia hipercelular constituida de células pleomórficas con mitosis anormales 
(H&E 40x).

Figura 6. 
Osteoide con focos de osificación (H&E 40x).
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o invasión al canal medular, pero cuando está presente es 
focal,13 si la invasión al canal medular es extensa es muy 
difícil distinguirlo de un intramedular.9,12,13 Esta variante 
carece de histología de paraosteal o periosteal típicos.16 
El OSAG muestra el mismo espectro de un osteosarco-
ma convencional, pero se origina en la superficie de la 
cortical ósea, con regiones que pueden ser predominan-
temente osteoblásticas, condroblásticas o fibroblásticas, y 
puede ocasionalmente predominar una de estas de for-
ma variable.1,2,9,12,16 Entre los datos histológicos claves 
tenemos que son: hipercelulares, pleomórficos, con os-
teoide en patrón festoneado, células fusiformes atípicas, 
actividad mitósica evidente, y áreas de necrosis.1,2,8,9,15 
A diferencia del paraosteal, muestra atipia de alto grado 
con formación de osteoide y áreas fusocelulares extensas, 
incluso en el paraosteal desdiferenciado se logra definir 
áreas adyacentes de bajo grado, lo cual no sucede en el 
OSAG.1,2,9,12 Con respecto a los estudios de inmuno-
histoquímica (IHQ), en esta entidad lo importante es 
reconocer las características histológicas en tinción de 
hematoxilina & eosina, en cuanto a los estudios com-
plementarios de IHQ no hay un aporte importante y su 
papel es limitado, ya que el osteosarcoma es positivo para 
vimentina, osteocalcina, osteonectina, proteína S100, 
CD99, e incluso pueden ser positivos para citoqueratinas 
y EMA, lo cual más que llegar a ayudar en el diagnóstico 
puede confundir. Por microscopia electrónica muestran 
células mesenquimales con abundante retículo endoplás-
mico rugoso y una matriz rica en fibras de colágeno, que 
pueden mostrar depósitos de cristales de hidroxiapatita 
de calcio.9,12 Considerando que en este caso, el primer 
diagnóstico que se emitió en la biopsia incisional fue de 
osteosarcoma intracortical, se incluyó como diagnóstico 
diferencial. El osteosarcoma intracortical fue descrito por 
Jaffe en 1960, se origina en la corteza y al momento de 
la presentación clínica sigue siendo intracortical, es una 
neoplasia maligna de alto grado confinada a la cortical de 
huesos largos. Con menos de 10 casos descritos, se pre-
sentan en la segunda década, de diáfisis tibial y femoral, 
con predominio en hombres. Esta entidad es considerada 
una curiosidad médica, más que un precursor o forma 
incipiente del osteosarcoma convencional, la clínica es 
también aumento de volumen pero menor a un año. Por 
imagen es típico observar lesión intracortical radiolúcida 
con esclerosis alrededor de la lesión, los bordes del de-
fecto son irregulares, por imagen sugiere lesión benigna 
de menos de 2 cm, no afecta tejido blando y/o médula 
ósea, leve o ninguna reacción perióstica. Los hallazgos 
macroscópicos muestran una lesión intracortical, bien 
delimitada, de borde irregular, de consistencia arenosa. 
La histología es de osteosarcoma osteoblástico de alto 

grado con abundante formación de hueso y esclerosis ad-
yacente, la matriz cartilaginosa por células tumorales es 
mínima.14,17 

En general, el tratamiento del osteosarcoma se basa 
en lo siguiente: edad y condición médica, localización, 
tamaño, grado histológico y estadio clínico del tumor. Se 
enfoca a erradicar el tumor primario y eliminar las me-
tástasis. La enfermedad localizada requiere de resección 
conservadora, y se combina con radioterapia cuando 
son irresecables.9 En el caso de los de alto grado, ya sea 
intramedular o de superficie, el estándar de oro es la 
quimioterapia adyuvante seguida de la resección.9,13,17 
La sobrevida del OSAG es del 46% a cinco años, según 
la serie de Okada y colaboradores.1 En su estudio, los 
osteosarcoma yuxtacorticales de grado 3 tienen mejor pro-
nóstico, a diferencia del convencional y del OSAG.9,11,13 
Son factores adversos: la localización proximal en extre-
midades, tumores grandes y metástasis al momento del 
diagnóstico. El valorar histológicamente la respuesta a 
la quimioterapia es uno de los más importantes factores 
pronósticos, considerándose una buena respuesta 90% 
o más de necrosis y/o esclerosis, y una pobre respuesta 
menos del 90%. Por tanto, es importante el adecuado y 
amplio muestreo de los especímenes resecados con este 
fin.9 Los OSAG tienen un comportamiento similar al os-
teosarcoma intramedular convencional, con posibilidad 
de metástasis pulmonar del 15%.1,2,14 La pobre respuesta a 
la quimioterapia es marcador independiente de mal pro-
nóstico.9 Diez de 14 pacientes, mueren por la enfermedad 
de diez meses a 3.3 años después del tratamiento.8,13 En 
conclusión, este caso de OSAG comparte las característi-
cas, clínicas, radiológicas y anatomopatológicas, referidas 
en la literatura médica. La conducta biológica en este pa-
ciente es la evidencia de que no comparte la conducta 
biológica del osteosarcoma paraosteal y perióstico grado 
3. Tiene características propias que lo diferencian de las 
demás variantes de osteosarcoma. Su rareza y localiza-
ción, hace a esta entidad de dificultad diagnóstica, esto 
puede retrasar el diagnóstico e incluso errarlo. Cuando 
se emite un diagnóstico descriptivo o únicamente sar-
coma o incluso osteosarcoma sin especificar la variante, 
puede crear confusión y por consiguiente, puede haber 
consecuencias en el abordaje del tratamiento y modificar 
el pronóstico de estos pacientes. 
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 T Resumen

Presentamos el caso de una mujer de 52 años con fibroma 
osificante (FO) de región mandibular asintomático, de 
cuatro años de evolución, el cual fue tratado con hemi-
mandibulectomía. Los FO son tumores benignos poco 
comunes de la región cráneo-facial, pertenecen al grupo 
de lesiones benignas fibroóseas, sin embargo este térmi-
no es poco claro y solamente descriptivo. La mayoría de 
los FO son incidentalmente diagnosticados en radio-
grafías dentales, en general son asintomáticos de lento 
crecimiento, en región mandibular y con predominio en 
mujeres 5:1 con respecto a los hombres. El diagnóstico 
diferencial principal es con la displasia fibrosa, este debe 
integrarse con la clínica, estudios de imagen y hallazgos 
histológicos.

Palabras clave: Fibroma osificante, lesiones benignas 
fibroóseas, México. 

Fibroma osificante de mandíbula. Reporte de un 
caso 

Ossifying fibroma of jaw. A case report

Jorge Armando Castelán-Pedraza

 T AbstRAct

We report the case of a 52-year woman with ossifying fibroma 
(OF) of jaw region, without symptoms and four years of evolu-
tion; she was treated with hemimandibulectomy. The OF are 
rare benign tumors of the craniofacial region, belonging to the 
group of benign fibro-osseous lesions, however, this term is un-
clear and only descriptive. Most OF are incidentally diagnosed in 
dental X-rays, generally asymptomatic, slow growth, of mandible 
usually with a predominance in females 5 to 1 with respect to 
men. The main differential diagnosis is with fibrous dysplasia 
and the diagnosis should be integrated with clinical, imaging and 
histological findings.

Keywords: Ossifying fibroma, benign fibro-osseous lesions, 
Mexico.
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 T IntRoduccIón

Una de las áreas más confusas de la Patología, involu-
cra al grupo de lesiones benignas fibroóseas.1 El fibroma 
osificante (FO) de mandíbula pertenece a este tipo de 
lesiones,1 sin embargo, el término de lesión fibroó-
sea benigna es descriptivo, nosológicamente limitado y 
diagnósticamente no específico. No obstante, histológi-
camente todas estas lesiones tienen sustitución del hueso 
normal por tejido compuesto por fibras de colágeno y fi-
broblastos, con mineralización variable que puede ser ósea 
o tipo cemento.1,2 En general, se acepta que las lesiones 
fibroóseas benignas de la región oral y maxilofacial sean 
divididas en tres categorías, que incluyen la displasia ósea, 
neoplasias fibroóseas y displasia fibrosa.1,3 El FO pertene-
ce a la categoría de neoplasias fibroóseas, en esta también 
se encuentran las formas “activa”, “juvenil” o “agresivas” 
del FO.1 En varias referencias se menciona que el origen 
es la membrana periodontal, esta última es una capa de 
tejido fibroconectivo que rodea las raíces de los dientes 
y que contiene células multipotenciales.4 La mayoría de 
los diagnósticos en estos casos requieren correlación con 
las características histopatológicas, la historia clínica y el 
análisis los estudios de imagen. El diagnóstico es impor-
tante porque cada una de estas lesiones tiene pronóstico  
y tratamiento diferente.5 

 T PResentAcIón del cAso

Femenina de 57 años de edad, con antecedentes de 
agenesia renal izquierda, quemadura en cuello del lado iz-
quierdo a los cinco años de edad, con cirugías reconstructivas  
en esa zona, hipertensión arterial de 11 años de evolución, 
esta última actualmente en tratamiento médico. Su pade-
cimiento actual lo inició hace cuatro años, con aumento 
de volumen en cuerpo mandibular del lado izquierdo, de 
progresión lenta, sin dolor, ni pérdida de peso. Se reali-
zó tomografía computarizada la cual fue reportada como 
lesión que expande el arco mandibular izquierdo con ex-
pansión de los alveolos dentarios (Figura 1), por lo que fue 
sometida a hemimandibulectomía izquierda y reconstruc-
ción con fragmento óseo de peroné. Posterior a la cirugía, 
presentó infección de la herida quirúrgica por lo que se 
reingresó para tratamiento con antibióticos. Actualmente 
sólo en vigilancia. En el producto de la hemimandibulecto-
mía izquierda se observa expansión del cuerpo mandibular 
(Figura 2), que al corte muestra una lesión de 5 cm de 
eje mayor, blanquecina, ovoide, de bordes bien definidos, 
consistencia pétrea, que se separa fácilmente del hueso cor-
tical adyacente (Figura 3). 

Histológicamente se observa un tumor de bordes 
bien definidos, formado por estroma fibroso celular 

relativamente avascular, con esférulas tipo cemento y tra-
béculas óseas algunas de ellas rodeadas por osteoblastos 
(Figuras 4 a 6). 

 T dIscusIón

El FO es un a neoplasia rara de la región cráneo-facial,6-10 
la mayor parte de las veces en la región mandibular (90%),11 
con predominio en mujeres,12 con relación 5:1  
en comparación con los hombres.11 La mayoría son 

Figura 1. 
Tomografía computada que muestra lesión nodular de bordes bien definidos en 
mandíbula izquierda. 

Figura 2. 
Producto de hemimandibulectomía izquierda con expansión del cuerpo mandibular. 
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descubiertos de forma incidental por radiografías odon-
tológicas,13 generalmente asintomáticos, sólo las lesiones 
grandes ocasionan dificultad para la masticación.11 Desde 
el punto de vista radiológico, generalmente se presentan 
como lesiones uniloculares de bordes bien definidos, que 

muestran diferentes grados de opacificación, esto rela-
cionado en la cantidad de mineralización. Inicialmente, 
la lesión es osteolítica seguida de transformación gradual 
a una lesión mixta.5,14 También en menor frecuencia se 
han descrito lesiones multiloculares radiolucidas.5,14 Por 

Figura 3. 
Producto de hemimandibulectomía al corte que muestra la lesión de bordes bien 
definidos. 

Figura 4. 
Corte histológico que muestra demarcación del hueso cortical (H&E, 4X). 

Figura 5. 
Corte histológico que muestra la relación del estroma fibroso con las trabéculas 
óseas (H&E, 20X). 

Figura 6. 
Corte histológico donde se observa a detalle, las esférulas tipo cemento y trabéculas 
óseas rodeadas por osteoblastos (H&E, 40X). 
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tanto, la imagen radiográfica más asociada a FO corres-
ponde a una lesión de bordes bien definidos radiolúcida 
con o sin bordes esclerosos, y frecuentemente acompa-
ñados con expansión cortical. Un dato importante es el 
patrón de crecimiento centrífugo que mantiene la forma 
oval o redonda, mientras la lesión aumenta de tamaño 
sin afectar la cortical.1,2,5,14 En lesiones grandes, como en 
nuestro caso, hay desprendimiento del hueso que rodea 
la lesión.1 Histológicamente se caracteriza por una le-
sión bien definida formada por estroma fibroso celular, 
sin atipia, con osificaciones tipo cemento o parecidas a 
cuerpos de psammoma y/o trabéculas óseas con borde de 
osteoblastos.1-3,13 Si bien, el comportamiento biológico 
es benigno pueden recurrir en rangos del 6% al 28%.2,14 
El tratamiento de elección es la cirugía ya sea curetaje, 
enucleación y en lesiones más grandes, resecciones más 
radicales como en nuestro caso.2 El diagnóstico diferen-
cial más importante es con la displasia fibrosa que tiene 
diferente contexto clínico, radiológicamente es de bordes 
mal definidos, se mezcla con el hueso adyacente, siendo 
difusamente radioopaco13 e histológicamente con es-
troma fibroso con trabéculas óseas, en forma de “letras 
chinas” sin borde de osteblastos. Sin embargo, en algunos 
casos los hallazgos radiológicos e histológicos se sobrepo-
nen y es muy difícil integrar el diagnóstico, en estos casos 
se puede realizar estudios de caracterización inmunológi-
ca o molecular.15,16 

 T conclusIones

El FO es una neoplasia benigna poco común de la re-
gión cráneo-facial, el diagnóstico debe integrarse con los 
hallazgos clínicos, de imagen e histológicos. El término 

lesión fibroósea benigna sólo es descriptivo, por lo cual se 
debe clasificar adecuadamente a este tipo de neoplasias, 
ya que si bien son “benignas” el comportamiento bio-
lógico y tratamiento difiere, desde solamente vigilancia, 
por ejemplo en las displasias óseas, hasta tratamientos más 
radicales como en nuestro caso.
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 T Resumen

Presentamos un caso de liposarcoma desdiferenciado a 
osteosarcoma de alto grado en tejidos blandos de la pier-
na, en una mujer de 52 años. Se trata de una neoplasia 
rara en la cual, la mayoría de los casos se presentan en el 
retroperitoneo con escasos reportes en las extremidades 
y que además, muestran mejor comportamiento bioló-
gico comparado con los de retroperitoneo. La presencia 
de tejido fibroóseo en un liposarcoma desdiferenciado 
no debe interpretarse como reactiva o metaplásica, sino 
como componente osteosarcomatoso. Los hallazgos 
radiológicos e histológicos son variables, en general do-
mina el componente lipomatoso, ya que el componente 
osteosarcomatoso puede ser focal o de gran volumen 
como en nuestro caso. Por lo cual, el diagnóstico siempre 
deberá integrarse junto con los datos clínicos de imagen 
e histológicos. 

Palabras clave: Liposarcoma desdiferenciado, osteosar-
coma, México. 

Liposarcoma desdiferenciado a osteosarcoma. 
Reporte de un caso

Differentiated liposarcoma to osteosarcoma. A case report

María Guadalupe Torres-Núñez,1 Jorge Armando Castelán-Pedraza,1 Isabel Alvarado-Cabrero.2 

 T AbstRAct

A case of dedifferentiated liposarcoma to high-grade osteosarco-
ma in soft tissues of the leg in a 52 years woman. This is a 
rare neoplasm in which the majority of cases occur in the retro-
peritoneum with few reports in the extremities that show better 
biological behavior compared with those of retroperitoneum. The 
presence of fibro-osseous tissue in a dedifferentiated liposarcoma 
should not be interpreted as reactive or metaplastic, it must be 
considerated as osteosarcomatous component. The radiological 
and histological findings are variable in general dominates the li-
pomatous component, the osteosarcomatous component may be 
focal or large as in our case, so the diagnosis should always be 
integrated with clinical data, image data and histological picture. 

Keywords: Liposarcoma dedifferentiated, osteosarcoma, Mexi-
co. 
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 T IntRoduccIón

Presentamos un caso clínico de liposarcoma desdi-
ferenciado a osteosarcoma de alto grado, en tejidos 
blandos de la pierna izquierda. La formación de 
hueso maduro en los liposarcomas bien diferen-
ciados y liposarcomas desdiferenciados ha sido 
descrita como reactiva o metaplásica en la mayoría 
de los reportes, por lo que su naturaleza neoplásica  

no ha sido apreciada.1 Yoshida y colaboradores  
reportaron nueve casos de este tipo de neoplasia, corrobo-
rando por inmunohistoquímica mediante la positividad 
a MDM2 y/o CDK4, que efectivamente se tratan de 
verdaderos osteosarcomas, dos de estos de alto grado, 
aunque en forma focal. Por tanto, es importante reco-
nocer tanto el componente fibroóseo que en ocasiones 
puede tener sólo cambios sutiles, llegando a confundirse 
con otras lesiones, como la miositis osificante.1

Figura 1. 
Radiografía lateral de pierna izquierda que muestra lesión espiculada en tejidos blan-
dos, sin relación con las estructuras óseas. 

Figura 2. 
Corte de la biopsia incisional, que muestra osteoide con células atípicas, sin presen-
cia de componente adiposo (H&E 40X).

Figura 3. 
Aspecto macroscópico de la pieza quirúrgica. Al centro, el componente osterosarco-
matoso y a la periferia, el área de liposarcoma.

Figura 4. 
Corte histológico que muestran la transición entre el componente esteosarcomatoso 
y el liposarcoma bien diferenciado (H&E 10X).
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 T PResentAcIón del cAso 

Femenina de 52 años de edad, inició su padecimiento 
actual en mayo del 2011, al notar aumento de volu-
men, de forma paulatina, en el tercio proximal de la 
pierna izquierda. Se le tomó radiografía la cual mostró 
una lesión de 10 cm en el compartimiento posterior de 
la pierna izquierda, espiculada y con densidad similar 
al hueso, sin relación aparente con la tibia o el peroné 
(Figura 1). Se le realizó también tomografía computa-
da (TAC) que evidenciaba una neoplasia de 20 x 15 x 
13 cm de bordes lobulados, densidad grasa y centro con 
zona irregular de 10 cm de densidad ósea. También, en 
este caso se demostró que no había relación con las es-
tructuras óseas adyacentes. Se le realizó biopsia incisional 
que histológicamente sólo muestra osteoide con células 
atípicas, sin presencia de tejido adiposo (Figura 2). Au-
nado a los hallazgos radiográficos y clínicos de la paciente, 
se reportó como osteosarcoma extra esquelético, por lo 
que se decidió, en conjunto con el Servicio tratante, rea-
lizar resección amplia de la neoplasia. La pieza obtenida 
de esta cirugía mostró al corte, una lesión blanquecina, 
nodular de bordes irregulares y consistencia pétrea, de 10 
cm de eje mayor, rodeada por tejido amarillo y lobula-
do de aspecto adiposo (Figura 3). El análisis histológico 
mostró una zona central de osteoide maligno, en tran-
sición abrupta con un liposarcoma (Figuras 4 a 6). El 
diagnóstico final fue liposarcoma desdiferenciado a osteo-
sarcoma de alto grado con lesión en los bordes quirúrgicos,  

posteriormente se ampliaron los márgenes. Actualmente 
se encuentra en vigilancia. 

 T dIscusIón 

El liposarcoma desdiferenciado se define como un lipo-
sarcoma bien diferenciado, con transición abrupta a áreas 
de sarcoma no lipogénico.2,3 En el 90% de los casos el 
componente desdiferenciado corresponde a un sarcoma 
de alto grado como fibrosarcoma, histiocitoma fibroso 
maligno, leiomiosarcoma y osteosarcoma. El liposarco-
ma desdiferenciado se presenta con mayor frecuencia en 
retroperitoneo, siendo raro en las extremidades.1 En la 
literatura médica, sólo cinco casos de liposarcoma des-
diferenciado a osteosrcoma en los tejidos blandos de las 
extremidades han sido publicados.4 La apariencia radio-
gráfica y tomográfica del liposarcoma desdiferenciado 
reflejan la existencia de un tumor con densidad grasa, 
bien delimitado en transición con zonas no lipomatosas.4 
Aunque realmente los diferentes tipos de liposarcoma no 
pueden ser distinguidos por imagen, una masa no lipo-
matosa en yuxtaposición con zonas predominantemente 
adiposas deben sugerir liposarcoma desdiferenciado.5 
En los casos con desdiferenciación a osteosarcoma, este 
componente puede variar en tamaño, la osificación  
o calcificación pueden ser focal o extensa y de bajo o alto 
grado, lo que aumenta la dificultad diagnóstica en una 
biopsia incisional.1,6 El comportamiento de este tipo de 
neoplasias es mejor que los liposarcomas desdiferenciados 

Figura 5. 
Corte histológico que muestra componentente de liposarcoma bien diferenciado 

(H&E 20X). 

Figura 6. 
Corte histológico de lipoblastos (H&E 40X). 
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de retroperitoneo.2 El tratamiento se basa en la cirugía, 
mientras que la quimoterapia tiene un papel controversial 
en este tipo de neoplasias.1

 
 T conclusIones

El liposarcoma desdiferenciado a osteosarcoma es raro 
con sólo escasos casos reportados en la literatura médica.4 
Se debe sospechar este tipo de neoplasias desde los hallaz-
gos de imagen,4 por lo cual es importante que en lesiones 
heterogéneas de tejidos blandos se tomen biopsias de las 
diferentes zonas, auxiliándose de estudios de imagen para 
evitar interpretaciones que no tomen en cuenta todas 
las áreas de la neoplasia. Como en nuestro caso, donde 
el componente osteosarcomatoso era voluminoso, el  
cual sólo fue biopsiado de forma limitada, malinterpre-
tándose sólo como osteosarcoma de tejidos blandos.  
Por tanto, el diagnóstico siempre deberá integrarse junto 
con los datos clínicos, de imagen y hallazgos histológicos. 
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