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EDITORIAL

Metilación del ADN en el mieloma múltiple

DNA methylation in multiple myeloma

Introducción

La metilación del ADN es un proceso epigenético que par-
ticipa en la regulación y modificación de la expresión
génica1,2. En el genoma humano se presenta como un evento
fisiológico normal durante el desarrollo embrionario, la dife-
renciación celular, la inactivación del cromosoma X, el
proceso de impronta genómica, etc., o como un suceso anor-
mal que permite el desarrollo de una neoplasia1,2. Aunque
los detalles precisos del mecanismo de metilación aún son
estudiados de forma exhaustiva, el proceso general es bien
conocido y ocurre por la adición enzimática (ADN metiltrans-
ferasas) de un grupo metilo al carbono 5 de una citosina
(5-metilcitosina, 5mC) que precede a una guanina en la
secuencia de nucleótidos del ADN (dinucleótido CG) durante
el proceso de replicación del ADN; de este modo se man-
tiene la memoria del estado metilado en la molécula hija
de ADN1,2. Esta metilación de novo se vuelve estable y se
hereda como un patrón de metilación clonal1.

El genoma humano presenta regiones de ∼1 kb ricas en
dinucleótidos CG, llamadas islas CpG1,2. En general, las islas
CpG se localizan entre la región promotora y el sitio de inicio
de transcripción de un gen; el 50-60% de nuestros genes tie-
nen regiones promotoras ricas en islas CpG. Cuando dichas
regiones se encuentran hipermetiladas se presenta una dis-
minución o supresión absoluta de la expresión del gen en
cuestión1,2.

La metilación del ADN es el proceso epigenético más fre-
cuentemente observado y posiblemente más estudiado en
el cáncer. Actúa modificando la expresión génica y por ende
la función de genes constitutivos, incluyendo oncogenes y
genes supresores de tumores2---4. El estudio de los perfiles
de metilación del ADN en genes relacionados con cáncer se
ha convertido en un biomarcador diana utilizado en el diag-
nóstico temprano, respuesta al tratamiento, pronóstico y
progresión del cáncer2---4. Se han demostrado patrones espe-
cíficos de hipermetilación de las regiones promotoras de
ciertos genes en pacientes y líneas celulares de algunos tipos
de cáncer, entre los que se encuentra el mieloma múltiple
(MM)2---5.

Patrones de metilación en el mieloma múltiple

En el MM, la transformación maligna de células plasmá-
ticas normales obedece a mecanismos como: metilación
aberrante del ADN, anomalías cromosómicas, alteraciones
génicas y expresión anormal de micro-ARN que permiten la
aparición y/o progresión de la enfermedad1,3---5. Aún no está
claro cuál de estos mecanismos realmente desencadena esta
transformación; sin embargo, la metilación del ADN, mani-
festada como hipermetilación de regiones promotoras en
genes supresores de tumores (GST) es considerada uno de
los dos«hits» de la hipótesis de Knudson3,4.

Puesto que los GST están involucrados en el control de
una amplia variedad de procesos celulares, como la regu-
lación del ciclo celular, la apoptosis, la adhesión celular,
la angiogénesis, la diferenciación celular, etc.3---5, la fun-
ción interrumpida de los GST por silenciamiento génico
altera los procesos biológicos normales de diversas vías de
señalización3---5. De este modo, en el MM es posible deter-
minar un patrón de metilación analizando los GST u otros
genes relacionados con el cáncer que participan en diferen-
tes vías de señalización de manera individual o colectiva2---4.
Estos patrones de metilación varían dependiendo de la vía
de señalización estudiada, el número de pacientes y el tipo
de muestra2---4. Por ejemplo, en la vía de señalización IL-
6/JAK/STAT, se ha demostrado que los genes SOCS1 y SHP1
(reguladores negativos de la vía) se encuentran metilados
en el 40-74.5% y el 20-84.4% de los pacientes con MM,
respectivamente2,3. Aunque la metilación de ambos genes
es importante en la patogénesis de la enfermedad, sola-
mente SHP1 se ha correlacionado con la progresión de la
enfermedad, más no con la supervivencia de los pacientes2,3.
Dicha inactivación epigenética de la vía deriva en la acti-
vación constitutiva de JAK y STAT3, lo cual permite una
proliferación y supervivencia celular anormal2,3. En relación
con el control del ciclo celular, se ha encontrado que los
genes p16 y p15 (reguladores negativos del ciclo celular) se
encuentran metilados en el 19-58% y el 33% de los pacientes
con MM, respectivamente2,3; la metilación concurrente de
p16 y p15 solo se presenta en el 6-17% de los pacientes3.

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2015.09.002
1665-9201/© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un artículo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Sin embargo, solo p16 metilado se ha correlacionado con
la progresión de la enfermedad (gammapatía monoclonal
de significado incierto a MM) y se considera un factor pro-
nóstico adverso para la supervivencia2,3 y la respuesta al
tratamiento4. Por lo tanto, los pacientes con MM en quienes
el gen p16 se encuentra metilado, presentan una cantidad
tres veces mayor de células plasmáticas que los pacientes sin
el gen metilado2. Esta inactivación epigenética de la fami-
lia de proteínas reguladoras INK4 (p15 y p16) promueve el
descontrol del ciclo celular y, por ende, proliferación y creci-
miento celular anormal2,3. La metilación de otros miembros
de la familia de proteínas inhibidoras del ciclo celular (INK4)
es poco frecuente3.

En la vía de señalización DAPK1/p14/HDM2/p53/APAF-1,
relacionada con procesos apoptósicos, se ha demostrado que
la metilación del gen DAPK1 es la principal alteración de la
vía, encontrándose metilado en el 12.5-67% de los pacientes
con MM2---4. La hipermetilación del gen es un evento tem-
prano y se presenta con similar frecuencia en la gammapatía
monoclonal de significado incierto y el MM, de modo que se
considera un componente relevante en la patogénesis de la
enfermedad2, además de ser un factor pronóstico adverso
de supervivencia2---4 y respuesta a tratamiento2. La hiperme-
tilación del gen DAPK1 también se ha correlacionado con
parámetros clínicos desfavorables como: incremento de los
niveles de �2 microglobulina, conteo bajo de plaquetas2,
incremento en los niveles de creatinina sérica y calcio
sérico4.

En forma similar, se ha demostrado que el 42% de los
pacientes con MM presenta hipermetilación de uno o más
genes de la vía de señalización Wnt-�-catenina (WIF1, DKK3,
APC, SFRP1, SFRP2, SFRP4, y SFRP5), lo cual altera la regula-
ción de esta vía que ha sido implicada reiteradamente en la
carcinogénesis; el 60% de los pacientes con MM presenta más
de dos genes metilados3. El silenciamiento génico de uno o
varios de estos inhibidores conduce a la activación constitu-
tiva de señales intracelulares que estimulan la proliferación,
evasión de la apoptosis y metástasis celular3.

Existen reportes de otros patrones de metilación en genes
específicos de diferentes vías de señalización4. Braggio et al.
analizaron un grupo de nueve GST en pacientes con MM. Con
excepción de MGMT, todos los genes estudiados (CDH1, p15,
p16, SHP1, ER, BNIP3, RARˇ y DAPK1) se encontraban metila-
dos en dichos pacientes, aunque con diferentes porcentajes
de metilación (11.8 a 50%). Sin embargo, solo RARˇ se corre-
lacionó con la respuesta al tratamiento4 y BNIP3 se identificó
como factor pronóstico adverso de supervivencia3.

Conclusiones

En el MM, la inactivación epigenética en regiones promoto-
ras por hipermetilación aberrante del ADN es un fenómeno
común que afecta a uno o varios GST de diferentes vías
de señalización o procesos celulares. Datos de diversos
patrones de metilación2---4 muestran que la metilación de
ciertos GST es común en el 20-75% de los pacientes y que
estos se pueden utilizar como biomarcadores de progresión,

pronóstico, supervivencia y respuesta al tratamiento. De
este modo, la metilación de p16, CDH1 y/o SHP1 se correla-
ciona con la progresión de la enfermedad; la metilación de
RARˇ se correlaciona con mala respuesta al tratamiento; la
metilación de BNIP3 se correlaciona con disminución de
la supervivencia, y la metilación de p16 y/o DAPK1 es con-
siderada un factor pronóstico adverso de supervivencia y
respuesta a tratamiento; este último también se ha corre-
lacionado con parámetros clínicos adversos.

Asimismo, debido a que se sabe que el silenciamiento
génico por hipermetilación de promotores es un fenómeno
reversible por medio de agentes desmetilantes1---4, los cua-
les ejercen cambios en la actividad clínica de la enfermedad
en pacientes con síndromes mielodisplásicos4, en el MM, el
estudio de la metilación del ADN servirá en un futuro pró-
ximo para considerar posibles dianas terapéuticas, como en
el caso del fármaco «Farydak» (Panobinostat), un agente
modulador epigenético que inhibe la actividad de las enzi-
mas histonas deacetilasas, provocando condensación de la
cromatina y represión de la transcripción, que fue aprobado
este año por la Agencia Reguladora de Alimentos y Medi-
camentos (Food And Drug Administration) de los Estados
Unidos para el tratamiento de pacientes con MM.
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Resumen
Introducción: El cáncer es la tercera causa de muerte en México; es la segunda causa de
mortalidad por tumores malignos y su incidencia no ha disminuido en las últimas décadas.
Material y método: Entre el 1 de mayo de 2011 y el 2 de marzo de 2015, se incluyeron pacien-
tes quienes, por sospecha clínica de lesión tumoral primaria, gástrica, fueron estudiados por
endoscopia y TC con cualquier protocolo, obteniéndose el diagnóstico histopatológico tanto del
gástrico primario como otros diagnósticos alternos.
Resultados: Participaron 45 pacientes, 28 masculinos (62%), 17 femeninos (38%). Las edades
fluctuaron entre los 32 y los 86 años. El motivo clínico más frecuente correspondió a síndrome
consuntivo solo o asociado a otros datos clínicos en 18 pacientes (40%); en 30 (66%) se corroboró
cáncer gástrico por histopatología, en 16 (53%) la actividad tumoral se detectó en forma tardía,
con carcitomatosis peritoneal en 13 (43%), 3 de ellos con metástasis hepáticas y uno de ellos
con trombosis venosa; 2 con metástasis hepáticas y uno de ellos con trombosis venosa. En 12
pacientes (27%), se realizó la gastro-TC con o sin inclusión de tórax contrastado. El hallazgo de
engrosamiento de pliegues gástricos se detectó en el 20%, con engrosamiento gástrico concén-
trico en el 48% y asociado a lesión ulcerada, carcitomatosis peritoneal, metástasis hepáticas y
trombosis venosa en un 32%. Ningún paciente fue detectado en forma temprana.
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Conclusiones: La distensión gástrica es crítica, y la gastro-TC representa la técnica ideal para
la estadificación del cáncer gástrico. La asociación entre el síndrome consuntivo y el cán-
cer gástrico alcanzó un porcentaje elevado, siendo recomendable el abordaje diagnóstico con
gastro-TC.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es
un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Gastric cancer in a tertiary health care institution: Endoscopy, computed
tomography and histopathology correlation in the Hospital Central Militar

Abstract
Introduction: Cancer is the third cause of death in Mexico, and is the second cause of malignant
tumour-related mortality, with an incidence that has not declined over the last decades.
Material and Methods: The study included patients who were studied by endoscopy and CT
using any protocol due to clinical suspicion of primary gastric tumour lesion in the period from
1 May 2011 to 2 March 2015. Primary gastric tumour diagnosis, as well as other alternative
diagnoses, was established by histopathology.
Results: The study included 45 patients, of whom, 28 were male (62%) and 17 were female
(38%). Ages ranged from 32 to 86 years. The most common clinical reason was constitutio-
nal syndrome, either alone or associated with other clinical symptoms in 18 patients (40%).
The gastric cancer was histopathologically confirmed in 30 patients (66%), with 16 (53%) being
detected late, with peritoneal carcinomatosis (PC) in 13 (43%), 3 of them with liver metastasis
(LM), 1 with venous thrombosis (VT), 2 with LM, and 1 with VT. The gastric CT protocol, with
and without contrast-enhanced thoracic images, was performed in 12 patients (27%). Gastric
folds thickening was detected in 20%, with concentric gastric thickening in 48% and associated
with an ulcerated lesion, PC, LM and VT in 32%. No patients were detected early.
Conclusions: Gastric distension is critical in abdominal imaging and gastric CT represents the
ideal imaging technique for gastric cancer staging and classification. The association between
constitutional syndrome and gastric cancer reached an elevated rate, with gastric CT being
recommendable for the diagnostic approach.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducción

El cáncer es la tercera causa de muerte en México y, según
estimaciones de la Unión Internacional contra el Cáncer,
cada año se suman más de 128,000 casos de mexicanos1; es
la segunda causa de mortalidad por tumores malignos y su
incidencia no ha disminuido en las últimas décadas. Desde
el 2008, es la principal causa de muerte en el mundo. En
México, el 6.2% de los enfermos de cáncer tiene tumores
gástricos, según las cifras de GLOBOCAN.

Si se toman en cuenta ambos sexos, el cáncer con la
mayor tasa de mortalidad es el de los órganos digestivos,
puesto que ocasiona 15 decesos por cada 100,000 habitantes
en adultos de 30 a 59 años, según cifras del INEGI2,3.

La prevalencia de cáncer gástrico en México ha mostrado
un incremento de un 3% en el 2010 al 3.26% en 2013, con
mayor predominio en hombres (5.22%) vs. mujeres (2.21%).
La mortalidad se ubica en un 8.88%, con una tasa de 5.0 por
100,000 habitantes y mayor predominio en personas de 50
años o más. El Distrito Federal (27.7%) y Nuevo León (8.9%)
han mostrado la mayor frecuencia, conforme al registro his-
topatológico de neoplasias2,3.

La morbimortalidad por cáncer gástrico presenta una ten-
dencia decreciente en la mayoría de los países del mundo.
En México, es la segunda causa de mortalidad por tumores
malignos y esto no ha disminuido en las últimas décadas.
Algunas posibles explicaciones de esta situación son un
mejor diagnóstico y registro de nuevos casos, la identifica-
ción de potenciales factores de riesgo, principalmente de
tipo dietético, que en la población mexicana no han sido
modificados, entre otros el consumo de chile, así como el
desconocimiento de la magnitud de otros factores deter-
minantes, como la infección por Helicobacter pylori (H.
pylori).

Para detener o revertir la tendencia de la mortalidad
observada eventualmente se requerirá de la implementa-
ción de programas de promoción de la salud que permitan
reducir la exposición a los factores de riesgo nacionales, así
como de investigación que proporcione mayor información
sobre la etiología, el diagnóstico y el tratamiento del cáncer
gástrico en México.

El cáncer gástrico es el tercero en frecuencia después de
los procesos neoplásicos con origen en colon y páncreas4.
La tendencia epidemiológica de las últimas dos décadas
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demuestra un incremento en la incidencia de adenocarci-
noma del tercio esofágico inferior, así como de la unión
gastroesofágica y, paralelamente, una disminución impor-
tante en la frecuencia de carcinomas gástricos distales5.

Los factores de riesgo con alto grado de asociación son el
consumo de alcohol y tabaco, así como infección de mucosas
por H. pylori, aunque, por otro lado, el Instituto Americano
del Cáncer engloba a la población de origen latino en un
grupo étnico de riesgo intermedio de cáncer gástrico6.

El abordaje diagnóstico se enfoca en pacientes mayores
de 50 años con síntomas vagos de dispepsia a los cua-
les se agregan vómitos, anemia crónica, pérdida de peso
y/o sangrado de tubo digestivo (solo en un 20% de los
casos)5, e inicialmente debería practicarse como estudio
inicial una endoscopia con toma de biopsia de acuerdo a
los hallazgos5, la cual ha demostrado una precisión diag-
nóstica del 95%4. Así, aproximadamente el 90% del cáncer
gástrico es de tipo adenocarcinoma y el porcentaje restante
lo integran predominantemente linfomas no Hodgkin y leio-
miosarcomas. Cabe señalar que la diferenciación entre los
dos primeros es crítica, dado que su pronóstico y trata-
miento difieren radicalmente6. El adenocarcinoma gástrico
se subdivide en los tipos intestinal y difuso; el primero
suele originarse en estómago distal con lesiones ulcerati-
vas, en tanto que el segundo se presenta en personas más
jóvenes, afecta el estómago proximal y suele tener peor
pronóstico4---6.

La estadificación previa al tratamiento es necesaria7---9

y ello incluye: 1) endoscopia esofagogastroduodenal; 2)
biopsia del tumor; 3) documentación del tamaño tumoral,
descripción, localización, distancia de la unión esofagogás-
trica y determinación de la presencia o no de extensión a
la unión esofagogástrica, al esófago y/o al duodeno; 4) si
el informe de la endoscopia esofagogastroduodenal no es
claro, el médico cirujano tratante deberá establecer comu-
nicación con el médico endoscopista y correlacionar con su
información clínica, indicar su repetición de ser necesaria y
confirmar así la localización tumoral.

El desarrollo de la tomografía computarizada multidetec-
tores (TCMD)8---10 ha condicionado una mejor evaluación de
la patología del tubo digestivo, siendo de especial utilidad
en el diagnóstico y estadificación de las neoplasias gástricas
malignas.

Con base en lo anterior, para la estadificación de la
patología neoplásica gástrica, la modalidad de imagen acep-
tada es la TCMD7---11 toracoabdominal con cortes milimétricos
de hasta 0.3 cm, con un abordaje radiológico previo al
tratamiento, antes de cualquier decisión quirúrgica, para
determinar el mejor manejo médico-quirúrgico y después
del mismo, con fines pronósticos. Por su parte, la laparo-
scopia debe incluir la inspección gástrica, del diafragma, el
hígado y los ovarios7---11 y debe practicarse antes de la resec-
ción de lesiones cT3--- cT4 o de la resección multivisceral.

La TCMD no es lo suficientemente sensible para detec-
tar o descartar afección peritoneal en pacientes con cáncer
gástrico, aunque es altamente específica. La estadificación
laparoscópica es una herramienta esencial en todos aque-
llos pacientes que serán considerados para un tratamiento
quirúrgico7---11.

Existen ciertos factores, como los tumores gástricos
voluminosos o la presencia de perforación gástrica, que con-
dicionan que la estadificación resulte incluso más difícil.

A menos que se cuente con evidencia convincente de
diseminación metastásica visceral o carcinomatosis perito-
neal (CP) en el estudio de TCMD, la laparoscopia permanece
como una parte integral del proceso de estadificación en
todos los pacientes con cáncer gástrico en quienes el abor-
daje quirúrgico está indicado7---11.

Clasificación del cáncer gástrico

En la actualidad se cuenta con distintos sistemas de clasifi-
cación para las neoplasias gástricas basados en su aspecto
macroscópico e histológico. El sistema de Borrmann es un
sistema de clasificación de lesiones altamente sospechosas
de cáncer con base en sus características macroscópicas4,
utilizado frecuentemente durante las endoscopias. Por otro
lado, la clasificación de Lauren es determinada por el
aspecto histológico del cáncer y se limita a dos varian-
tes: intestinal o difuso, con diferencias en el pronóstico
y manejo, aunque la Organización Mundial de la Salud
contempla en su clasificación cinco tipos histológicos: ade-
nocarcinoma (intestinal y difuso), papilar, tubular, mucinoso
y con células en anillo de sello4.

De acuerdo con Maruyama y Baba12, el rango de preva-
lencia de cáncer gástrico avanzado en la clasificación de
Borrmann fue del 2.2% para Borrmann tipo 1, del 26.6% para
Borrmann tipo 2; del 42.8% para Borrmann tipo 3; del 21%
para Borrmann tipo 4 y del 7.4% para Borrmann tipo 512.

Utilidad de la Tomografía Computarizada de
Multidetectores en la detección

La valoración preoperatoria es de los factores pronósticos
más importantes en el cáncer gástrico, lo cual incluye su
extensión en el sitio de origen, la profundidad de la inva-
sión tumoral (categoría T), afección de los ganglios linfáticos
regionales (categoría N) o la identificación de enferme-
dad a distancia, de metástasis a distancia (categoría M,
vía sistema porta, así como infiltración directa a cavidad
peritoneal13---16). Estos datos son cruciales y permitirán una
mejor planificación de la terapéutica quirúrgica13---16.

La reacción desmoplásica, el edema lesional y/o peri-
lesional, la enfermedad ácido-péptica y los leiomiomas
pueden causar engrosamiento de la pared gástrica y con-
dicionar interpretaciones erróneas falsamente positivas de
la TC13---16.

Aunque la identificación de ganglios linfáticos mayores de
un centímetro por sí sola no es suficiente para confirmar la
invasión linfática, la afección ganglionar puede ser conside-
rada si se asocia a engrosamiento mural y/o reforzamiento
poscontraste intravenoso de la mucosa gástrica detectados
por TCMD17,18.

Las dimensiones de los ganglios linfáticos perigástri-
cos muestran baja sensibilidad y elevada especificidad, las
cuales aumentan al ser de mayores dimensiones: la iden-
tificación de ganglios linfáticos de mayores dimensiones
incrementa la precisión diagnóstica.

Si solo se toman en cuenta las dimensiones de los gan-
glios linfáticos, la sensibilidad, la especificidad y la precisión
diagnóstica de la identificación de infiltración a los ganglios
linfáticos no será precisa, de modo que se deben efectuar
estudios adicionales a fin de encontrar la correlación entre
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el tamaño ganglionar y otras características, con el objeto
de generar una estadificación preoperatoria adecuada17.

La estadificación o determinación del estadio del cáncer
es determinada por la información anatómica del tumor, lo
cual permitirá agrupar a pacientes con características simi-
lares en su pronóstico, siendo esto un elemento crítico para
determinar el tratamiento apropiado, el cual está basado en
los resultados de grupos de pacientes previos con estadios
similares.

Para lograr este objetivo, se lleva a cabo una valoración
exhaustiva del paciente utilizando los recursos de gabinete
y laboratorio. Como la base del tratamiento para el cáncer
gástrico es hasta ahora de naturaleza quirúrgica y es con el
que se han comparado las otras modalidades terapéuticas,
el objetivo de la primera valoración consiste en juzgar si la
lesión se puede extirpar. Para esto, la valoración de la exten-
sión del tumor y su comportamiento biológico, así como el
estado general del paciente son tomados en cuenta en la
toma de decisiones. La planeación de la posible extirpación
tumoral se basa principalmente en métodos de imagen.

Utilidad de la endoscopia en la detección

La endoscopia fundamentalmente, aunque también los
estudios radiológicos baritados con doble contraste19,20, per-
miten un diagnóstico de esta entidad, pero debido a la
incapacidad de estas técnicas para evaluar la arquitectura
de la pared gástrica en toda su profundidad, así como los
componentes extragástricos del tumor, se ha utilizado a
la TC para efectuar la estadificación preoperatoria y evi-
tar laparotomías innecesarias. La TC no solo puede mostrar
la pared gástrica en toda su profundidad, sino que puede
mostrar la extensión a órganos contiguos y metástasis a dis-
tancia.

En general, la efectividad de la TC en el diagnóstico y
estadificación del cáncer gástrico oscila entre el 53 y el 70%7.

Es de vital importancia utilizar un protocolo adecuado en
este tipo de pacientes, siendo indispensable alcanzar una
distensión gástrica adecuada con agua (grosor colimación
delgada, 0.5 cm o menor), de 600 a 800 cc para tumores
del cardias y estómago proximal, cuerpo distal y antro en
posición prona5, puesto que permitirá al médico radiólogo
valorar9:

1. El grado de engrosamiento mural y sus características
morfológicas.

2. La infiltración al plano graso perigástrico.
3. Evitar los artefactos por defecto parcial de volumen pos-

contraste.
4. La diferencia entre ganglios linfáticos y vasos

perigástricos9.

Estadificación endoscópica21---28

La clasificación macroscópica de las lesiones esofagogás-
tricas es: tipo I, protrusión, tipo IIa, elevación superficial,
tipo IIb, lesión plana, tipo IIc, depresión superficial, tipo III,
excavada; debiendo señalarse si existe ulceración asociada
o no9,21.

La clasificación macroscópica de la AGC es seguida por
la clasificación de Borrmann. El criterio endoscópico para la

determinación del estadio T se apega a los siguientes cri-
terios: el criterio para el cáncer mucoso (cT1a) como una
protrusión mucosa superficial suave, con una depresión con
o sin confluencia de los pliegues mucosos hacia la lesión,
erosión con una ligera elevación marginal, una lesión plana
o superficial focal, una protrusión de superficie suave de
dimensiones inferiores a 3 cm (solo en el caso del tipo I);
criterio para el cáncer submucoso (cT1b) donde se observa
una superficie irregular o nodular con o sin confluencia de los
pliegues mucosos hacia la lesión, incluyendo una morfología
de palillo de tambor, detención abrupta del contorno del
pliegue y fusión con una lesión pseudotumoral, como protru-
sión, subepitelial sin distensibilidad, ulceración profunda,
con marcada elevación marginal y protrusión irregular (solo
en el caso del tipo I); criterio para el cáncer cT2 o más (cán-
cer gástrico avanzado), donde las lesiones ulceradas están
rodeadas por una lesión tumoral, conformando un dique, sin
distensión incluso con la insuflación aérea21---28.

Marco de referencia

El Hospital Central Militar (HCM) enfrenta retos importan-
tes en su quehacer cotidiano. En una publicación reciente
se señala la sensibilidad de las biopsias endoscópicas para
el diagnóstico histopatológico del cáncer gástrico, conclu-
yendo que la precisión de la endoscopia para el diagnóstico
que nos ocupa es inferior a lo establecido en la literatura
mundial, siendo de 0.2829, similar a la sensibilidad de los
reportes histológicos para el cáncer gástrico. Los factores
que pudieron haber influido en esa época incluyen la relación
entre los procedimientos realizados o biopsias revisadas y los
médicos que llevaron a cabo los procedimientos29. La confia-
bilidad durante la endoscopia con toma de biopsia en estos
pacientes obedece a la experiencia del cirujano, el sitio
de donde se toma la biopsia, el tamaño de la muestra y la
habilidad del patólogo para detectar cambios neoplásicos29.

El hallazgo por TC de engrosamiento de la mucosa
gástrica o duodenal y/o masas gástricas, condicionó la rea-
lización de estudios endoscópicos de tubo digestivo alto. En
la publicación de tal casuística de 201129, se incluyeron 113
endoscopias altas, donde se encontró que, en un 26%, el pro-
cedimiento se efectuó por padecimientos malignos, como
linfomas, en los cuales en el 16%, el hallazgo tomográfico fue
engrosamiento de la mucosa gástrica, en el 26% se encontró
carcinoma gástrico por la identificación de masa gástrica por
TC, siendo estos casos detectados en etapas ya avanzadas.

Se encontró en promedio un 29% de estudios normales, en
los cuales hasta en un 15% se realizó el estudio endoscópico
de tubo digestivo alto exclusivamente por la indicación de
engrosamiento de la mucosa29.

La afortunada disponibilidad y versatilidad con las que se
cuenta actualmente para la realización de estudios endos-
cópicos de tubo digestivo alto en nuestra institución, acorde
al abordaje actual del cáncer gástrico, ha permitido que tan
pronto como se detecte un tumor gástrico identificado por
endoscopia, al paciente se le refiera prontamente a estudios
de estadificación preoperatoria como la TCMD.

El ultrasonido endoscópico (USE), la TCMD y la resonan-
cia magnética producen resultados similares en términos
de precisión diagnóstica en lo que se refiere a la extensión
en el sitio de origen, la profundidad de la invasión tumoral
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(categoría T) a la serosa adyacente. Hay publicaciones que
señalan que el USE representa la modalidad de imagen
primaria en la estadificación preoperatoria del cáncer
gástrico21,23. Nuestra institución ya cuenta con dicho
instrumental y se encuentra en la etapa de generación de
experiencia.

Objetivos

Comunicar los hallazgos observados con el uso de gastro-
TC en la evaluación previa al tratamiento de pacientes con
sospecha clínica y/o endoscópica de carcinoma y linfoma
gástricos.

Discutir las características de imagen del adenocarci-
noma gástrico, con énfasis en la técnica del estudio y los
hallazgos tomográficos pre- y, en la mayoría de los casos,
postoperatorios.

Material y método

Se incluyeron pacientes del 1 de mayo de 2011 al 2 de marzo
de 2015, quienes por sospecha clínica de lesión tumoral gás-
trica primaria fueron estudiados por endoscopia y en quienes
se efectuó un estudio de TC, bajo cualquier protocolo, y
en quienes se confirmó el diagnóstico histopatológico tanto
del gástrico primario como de otros diagnósticos alternos. El
universo de pacientes fue de 45 individuos y los estudios de
TC fueron realizados en un equipo Somatom Scanner de 16
detectores (Siemens Medical Systems, Erlangen, Alemania)
y Philips de 64 detectores, en pacientes con sospecha clí-
nica de cáncer gástrico y tras realizárseles endoscopia bajo
sedación consciente.

Preparación del paciente

Es recomendable el ayuno de al menos 6 a 8 h para garanti-
zar que el estómago esté vacío. Se condiciona la distensión
adecuada de estómago ---protocolo de aéreo--- hidrotomogra-
fía computarizada (gastro-TC30---36) al momento de efectuar
el examen, con 600 a 800 ml de agua y gas para la distensión
gástrica, con posiciones del paciente como decúbito dorsal,
decúbito ventral, y oblicuo. Un estómago poco distendido
puede ocultar o simular patología. También se propone, en
algunos centros, el uso de agua27,30,32, de leche entera o
contraste oral graso37. Lo importante es lograr un contraste
negativo de luz gástrica con la finalidad de distinguirlo de las
paredes que aumentan su densidad con el contraste intra-
venoso.

En algunos centros también se propone el uso de fárma-
cos contra la motilidad intestinal con la aplicación de un
espasmolítico intramuscular (40 mg de N-butilbromuro de
hiocsina)13,38, aunque dicha práctica no se lleva a cabo en el
HCM.

Técnica tomográfica

La exploración inicial se efectúa en decúbito dorsal sin
contraste intravenoso con distensión gástrica previa prepa-
ratoria para el estudio, y distensión aérea mediante el uso
de un agente efervescente, lo cual produce una distensión

aérea y líquida gástrica total ---gastro-TC27-36,39,40--- que per-
mite el determinar si la distensión gástrica áerea y/o líquida
es la conveniente y prevista para realizar el examen. El estu-
dio de gastro-TC con exploración inicial en decúbito dorsal
tras la ingestión de 600-800 ml de agua permite alcanzar
una distensión óptima y satisfactoria con el objeto de deli-
near la totalidad de la pared gástrica y la administración
de 100 ml de medio de contraste intravenoso. El contraste
intravenoso se administra a través de una vía periférica,
con el apoyo de un inyector. Es factible realizar el estudio
tanto en decúbito dorsal como abdominopélvico multifásico,
y como una fase más, la exploración en decúbito ventral en
etapa tardía permite la visualización de prácticamente la
totalidad de la pared gástrica, con la excepción del fundus
gástrico, y evita los artificios por gas durante la posición
supina.

Dichos cambios de posición, los cuales incluyen la explo-
ración del paciente en decúbito dorsal y ventral, forman
parte del abordaje rutinario por TCMD cuando existe un alto
grado de sospecha clínica de patología gástrica o duode-
nal, debiéndose incluir también a aquellos pacientes que son
evaluados por TCMD con síntomas como dispepsia, síndrome
anémico, epigastralgia, antecedentes de patología gastro-
duodenal, hipertensión portal y metástasis de primario no
determinado, así como a aquellos pacientes con alguna anor-
malidad no del todo evaluada por endoscopia.

El estudio se realiza con la finalidad de determinar el
estadio preciso de la patología, lo cual incluye su correcta
localización con la medición de las distancias entre el sitio
de la lesión y tanto hacia la unión esofagogástrica como
hacia el píloro.

De este modo, el estudio de TCMD facilitará la
demostración del tumor gástrico como engrosamiento o
reforzamiento anormal en el 95% de los casos de cáncer gás-
trico avanzado, en el 93% de los carcinomas tempranos con
lesiones elevadas y en el 18% de los carcinomas tempranos
con lesiones deprimidas15.

Sin embargo, debido a la dosis de radiación por
una segunda exploración, nuestro protocolo de gastro-
TC27-36,39,40 incluye tanto esa segunda exploración acorde a
las condiciones del paciente o si la lesión no es advertida
en la primera exploración como la realización de una sola
exploración con distensión por medio de polvo efervescente
buscando una distensión gástrica total con parámetros técni-
cos como la colimación de 0.625 o 0.5 mm, con un intervalo
de reconstrucción de 1 mm.

Si se desea evaluar la extensión del compromiso parie-
tal gástrico, el protocolo de gastro-TC27-36,39,40 incluye una
exploración multifásica con fases arterial y portal con coli-
mación fina con imágenes reformateadas de 1.25 mm de
espesor y un intervalo de reconstrucción de 0.63 mm, admi-
nistrando el medio de contraste yodado intravenoso a razón
de 3 ml/s, con reconstrucciones multiplanares coronales y
sagitales, así como reconstrucciones virtuales endolumina-
les, las cuales mejoran la capacidad de detección de lesiones
pequeñas37.

La reconstrucción volumétrica tridimensional
(3D)9,10,34,36,41 obtenida de las imágenes milimétricas
en la TCMD promete ser un método adicional de evaluación
por imagen en el cáncer gástrico en combinación tanto
con las reconstrucciones multiplanares (RMP) como con la
endoscopia virtual.
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La reconstrucción volumétrica 3D con la gastroscopia vir-
tual proporciona información adicional y complementaria
útil para la toma de decisiones y además ofrece una alterna-
tiva de examen gástrico para aquellos pacientes en quienes
el estudio endoscópico no es concluyente9,10,34,36,41.

El uso del protocolo gastro-TC27-36,39,40 con su evalua-
ción endoscópica virtual permite la identificación de un
sinnúmero de entidades patológicas gástricas que no son
demostradas en una TC abdominopélvica: facilita la iden-
tificación y la medición del tamaño del tumor, la revisión
minuciosa y detallada del reforzamiento de la mucosa en
busca de lesiones tempranas de cáncer gástrico23,40, la
determinación de la profundidad de la invasión (alcanzando
un alto grado de precisión en el reconocimiento de la
invasión serosa23), genera información útil para el médico
endoscopista al guiar el abordaje quirúrgico endoscópico y
además puede desempeñar un papel como herramienta de
búsqueda de lesiones gastroduodenales en aquellos pacien-
tes sintomáticos y con contraindicación relativa para el
estudio endoscópico10.

El engrosamiento mural gástrico, así como el reforza-
miento posterior al contraste intravenoso son hallazgos
firmemente relacionados con el cáncer gástrico15,16,38.

Resultados

Nuestro universo de pacientes incluyó a 45 individuos, 28
masculinos (62%) y 17 femeninos (38%). Las edades fluc-
tuaron entre los 32 y los 86 años, siendo 62 años la edad
promedio.

El motivo clínico de la evaluación por TC correspondió a
síndrome consuntivo en 14 pacientes (31%), síndrome con-
suntivo y tumor gástrico identificado por endoscopia en un
paciente (2%), tumor gástrico identificado por endoscopia
en 13 pacientes (29%), sangrado de tubo digestivo y tumor
gástrico identificado por endoscopia en 4 pacientes (9%),
masa abdominal en 2 pacientes (4%), síndrome doloroso
abdominal en 2 pacientes (4%), síndrome doloroso abdo-
minal en combinación con síndrome consuntivo y tumor
gástrico identificado por endoscopia en un paciente (2%),
estudio de seguimiento en paciente con historial de cáncer
gástrico en un paciente (2%); sospecha clínica de proceso lin-
foproliferativo en un paciente (2%) y en 6 pacientes (13%),
respectivamente, por diferentes causas como: 1) síndrome
consuntivo, a su ingreso TC con masa pélvica, cistoade-
noma ovárico y engrosamiento pilórico, 2) síndrome anémico
y úlcera gigante identificada por endoscopia, 3) tumor
gástrico identificado por endoscopia y lesiones focales hepá-
ticas por ultrasonido, 4) síndrome consuntivo y síndrome
doloroso abdominal, 5) estómago retencionista, síndrome
consuntivo y tumor gástrico identificado por endoscopia, 6)
síndrome cerebral orgánico y metástasis cerebrales.

De los 45 pacientes incluidos en nuestro análisis, en 30
(67%) se obtuvo confirmación histopatológica de cáncer gás-
trico, 4 (9%) presentaban linfoma, en 4 (9%) se confirmaron
tumores del estroma gastrointestinal, 5 pacientes (11%) pre-
sentaron gastritis crónica, 3 de ellos con infección por H.
pylori y otros 2 de ellos con confirmación histopatológica de
cáncer gástrico y CP. los cuales solicitaron alta voluntaria.

Con respecto a los protocolos de estudio, estos incluyeron
24 (53%) TC abdominopélvicas con contraste intravenoso,

una de ellas considerada con técnica inadecuada, 11 (24%)
gastro-TC, una de ellas considerada con técnica inadecuada,
7 (16%) gastro-TC/tórax contrastado, 2 (4%) TC dinámica de
páncreas y una (2%) TC abdominopélvica en fase simple.

El protocolo de gastro-TC se aplicó a solicitud médica
ante la información clínica de tumor gástrico identificado
por endoscopia en 7 sujetos, en tanto que el protocolo de
gastro-TC con inclusión de tórax contrastado se aplicó a soli-
citud médica ante la información clínica de tumor gástrico
identificado por endoscopia en 5 individuos. De este modo,
en suma, el protocolo de gastro-TC, con o sin inclusión de
tórax contrastado, específico para la identificación y evalua-
ción de cáncer gástrico en el HCM se aplicó en 12 pacientes
(27%).

Con base en las observaciones en las TC se demostra-
ron los siguientes hallazgos: engrosamiento concéntrico en
12 pacientes (27%); engrosamiento concéntrico y CP en
5 pacientes (11%); engrosamiento concéntrico, metástasis
hepática (MH) y CP en un paciente (2%); engrosamiento
concéntrico y MH en un paciente (2%); lesión tumoral gás-
trica sólida y ulcerada en 8 pacientes (18%); lesión tumoral
gástrica sólida con MH, CP y trombosis venosa (TV) en un
paciente (2%); lesión tumoral gástrica sólida con MH y CP en
un paciente (2%); lesión tumoral sólida en la unión esofago-
gástrica con CP en un paciente (2%); lesión tumoral gástrica
sólida y CP en 6 pacientes (13%); lesión tumoral gástrica
sólida y MH en un paciente (2%); engrosamiento de pliegues
gástricos en 5 pacientes (11%); engrosamiento de pliegues
gástricos con lesión ulcerada y TV en un paciente (2%); y
lesión polipoide en 2 pacientes (4%).

Específicamente, el hallazgo en la TC de engrosamiento
de la mucosa gástrica se identificó en 25 pacientes (55%): se
delimitó el engrosamiento de pliegues gástricos en 5 pacien-
tes (11%); engrosamiento de pliegues gástricos con lesión
ulcerada y TV en un paciente (2%); engrosamiento gástrico
concéntrico en 12 pacientes (27%); engrosamiento concén-
trico y CP en 5 pacientes (11%); engrosamiento concéntrico,
MH y CP en un paciente (2%); y engrosamiento concéntrico
y MH en un paciente (2%). Del total con dicho hallazgo, en
5 pacientes (20%) consistió en engrosamiento de pliegues
gástricos; en 12 pacientes (48%) se trató de engrosamiento
gástrico concéntrico y en 8 pacientes (32%) estuvo asociado
a lesión ulcerada, CP, MH y TV.

Ante el hallazgo de lesión tumoral sólida en la TC, se
demostró lesión tumoral gástrica sólida y ulcerada en 8
pacientes (18%); lesión tumoral gástrica sólida con MH, CP y
TV en un paciente (2%); lesión tumoral gástrica sólida con MH
y CP en un paciente (2%); lesión tumoral sólida en la unión
esofagogástrica con CP en un paciente (2%); lesión tumoral
gástrica sólida y CP en 6 pacientes (13%); y lesión tumoral
gástrica sólida y MH en un paciente (2%).

El hallazgo de lesión tumoral por TC es altamente espe-
cífico para determinar la presencia de una lesión gástrica
primaria maligna17 con extensión a distancia, pero, desafor-
tunadamente, los pacientes acuden en estadios avanzados
del padecimiento, como se señala en la literatura mundial
actual6,16,24.

Solo en 2 pacientes (4%) se identificó lesión polipoide.
En 30 pacientes (67%) se confirmó la presencia de adeno-

carcinoma gástrico, y conforme a la clasificación de 5 tipos
histológicos se definieron los siguientes: adenocarcinoma
gástrico (sin especificar) en uno (3%), poco diferenciado en
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5 (16%), moderadamente diferenciado en 6 (20%); intesti-
nal, moderadamente diferenciado en 5 pacientes (16%) y
ninguno difuso; papilar, tubular, mucinoso y con células en
anillo de sello (poco diferenciado) en 9 (30%), difuso en 2
(6%) y descrito únicamente con células en anillo de sello en
2 (6%).

De estos pacientes, en 5 (17%) se realizó cirugía: en 2
pacientes con Borrman III, uno de ellos con CP y MH, se
realizó gastrectomía radical. En el paciente con CP y MH
se obtuvo informe histopatológico de adenocarcinoma gás-
trico de células en anillo de sello con afección de todo
el grosor de la pared gástrica, tejido adiposo perigástrico
y peritoneo visceral, gastritis por H. pylori y 23 ganglios
metastásicos; en otro más con Borrman III al que se le prac-
ticó gastrectomía subtotal con gastroyeyunoanastomosis, el
informe histopatológico indicó adenocarcinoma moderada-
mente diferenciado invasivo y ulcerado, con infiltración de
todo el espesor, infiltración vascular linfática y perineural,
6 de 8 ganglios de la curvatura menor con metástasis y 9 de
12 ganglios de la curvatura mayor con metástasis; al cuarto
paciente con lesión tumoral sólida infiltrante antropilórica
se le practicó gastrectomía subtotal más colecistectomía
con disección ganglionar y se obtuvo informe histopato-
lógico de adenocarcinoma gástrico poco diferenciado con
células en anillo; y al quinto y último paciente con engrosa-
miento concéntrico se le sometió a gastrectomía radical y se
obtuvo informe histopatológico de adenocarcinoma gástrico
moderadamente a poco diferenciado, infiltrante, ulcerado,
mucoproductor con células en anillo de tipo difuso anular
y estenosante, puesto que atravesaba todo el espesor de la
pared hasta la serosa, con invasión vascular linfática multi-
focal y metástasis a 17 ganglios.

Se confirmaron 4 casos (9%) con linfoma: el primero de
ellos con linfoma no Hodgkin difuso de células grandes en
estadio IV, inmunofenotipo B, CD 20 (+); el segundo con
linfoma difuso de células grandes, inmunofenotipo B con
expresión de CD 20 y Bcl-2; el tercero con linfoma difuso de
células grandes, inmunofenotipo B con expresión de CD20
y Bcl-2 con infiltración de la unión esofagogástrica; y el
cuarto y último, linfoma no Hodgkin de células grandes, foli-
cular, c822, difuso de células grandes, inmunofenotipo B con
expresión de CD20, Bcl-2, Bcl-6 y C10.

En el paciente (2%) estudiado por sospecha clínica de
proceso linfoproliferativo con TC toracoabdominopélvica se
demostró gastritis crónica moderada asociada a H. pylori
con extensa metaplasia intestinal incompleta, negativo a
proceso linfoproliferativo.

De los 4 pacientes (9%) en quienes se confirmó la pre-
sencia de linfoma; en el primero, la TC mostró una lesión
tumoral sólida en la unión esofagogástrica que ameritó gas-
trectomía total + esplenectomía + pancreatectomía distal +
resección de diafragma izquierdo; en los otros 3 pacientes,
la TC demostró engrosamiento gástrico concéntrico.

Se confirmaron 4 pacientes (9%) con tumores del estroma
gastrointestinal: en el primero se detectó una lesión tumo-
ral gástrica sólida ulcerada a nivel de la cisura angularis con
componente endo- y exofítico; en el segundo paciente se
encontró una lesión tumoral submucosa adyacente a la unión
esofagogástrica; el tercer paciente presentó una lesión neo-
plásica subepitelial dependiente de la pared anterior del
fondo y el cuerpo gástrico de aspecto pediculado y ulce-
rado; el procedimiento de gastrostomía en curvatura mayor

se extendió hasta lograr identificar un tumor de aproxima-
damente 10 cm en su diámetro mayor, con pseudocápsula
intacta, que protruía hacia la luz, rodeado de mucosa gás-
trica sana. El tumor se resecó con Ligasure, identificándose
visualmente márgenes de aproximadamente 2 cm de pared
gástrica sana, con informe histopatológico de tumor del
estroma gastrointestinal (CD 11 y DOG 1 +), de tipo gás-
trico, con patrón fusiforme, necrosis multifocal presente
en el 10% del tejido estudiado, celularidad alta con pleo-
morfismo nuclear leve. Finalmente, el cuarto de ellos se
sometió a gastrectomía total + gastroyeyunoanastomosis
término-terminal + entero-enteroanastomosis en Y de Roux,
determinándose la presencia de un tumor del estroma gas-
trointestinal gástrico (positivo a CD 17 y 34 y DG1) con
abundante tejido necrótico.

De los 45 pacientes incluidos en nuestra muestra, en 7
(16%) se obtuvo un informe histopatológico con identifica-
ción de H. pylori; en 4 de ellos (9%) con relación y confirma-
ción histopatológica de adenocarcinoma gástrico y en los 3
restantes (7%), relacionado con gastritis crónica moderada
asociada a extensa metaplasia intestinal incompleta.

La resección quirúrgica se efectuó en 5 pacientes (11%)
con adenocarcinoma gástrico, en 2 (4%) con tumores del
estroma gastrointestinal y en un paciente (2%) con linfoma
no Hodgkin difuso de células grandes estadio IV, inmuno-
fenotipo B, CD 20 (+). Desafortunadamente, los pacientes
acuden en estadios avanzados del padecimiento, como lo
refleja el hecho de que en 13 (30%) se haya demostrado CP,
en 3 (6%) MH y en 2 (4%) se haya demostrado TV; en total,
se registraron 15 pacientes (33%) con extensión del gástrico
primario a distancia.

Discusión

Se ha demostrado el avance en los estudios de imagen,
puesto que, anteriormente, la TCMD podía subestadificar
hasta el 32% de los casos y sobreestadificar hasta el 4% en
la correlación con los hallazgos quirúrgicos, en tanto que
con respecto a los ganglios podía variar de un 22 hasta un
73%17,24. Actualmente, con los nuevos equipos de TCMD ha
mejorado la estadificación preoperatoria. La precisión de la
valoración de la invasión del tumor es de un 67.9 hasta un
90.9% con la reconstrucción multiplanar, con una subestadi-
ficación en el 13.8% de los casos y sobreestatificación hasta
el 18.3%8,23.

Debido al limitado papel de la TCMD en la detección de la
lesión tumoral esofagogástrica, la evaluación preoperatoria
se ha limitado principalmente a la evaluación y estadifica-
ción de N y de M. Sin embargo, considerando que una lesión
tumoral esofagogástrica pudiese no ser palpada en el acto
quirúrgico, especialmente con el abordaje laparoscópico, la
detección exacta y la localización del cáncer mediante el
protocolo de gastro-TC es de gran ayuda para la toma de
decisiones al momento de la resección y extensión del abor-
daje quirúrgico. Por lo tanto, el protocolo preoperatorio de
gastro-TC es importante no solo para la evaluación y esta-
dificación de N y de M, sino también para la detección y
localización de lesiones tumorales esofagogástricas32,34,42.

En las imágenes de TCMD, el cáncer gástrico en esta-
dio T1a muestra rasgos diferentes del T1b, sobre todo con
respecto a su detección y su reforzamiento posterior al
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contraste intravenoso. El protocolo preoperatorio de gastro-
TC aporta información para la estadificación T y N, incluida
la diferenciación entre el cáncer gástrico T1a, T1b y T223,43.
Es más probable que el cáncer gástrico no visible en el pro-
tocolo preoperatorio de gastro-TC corresponda a T1a que a
T1b23,43.

El cáncer gástrico temprano frecuentemente no es detec-
tado en el protocolo preoperatorio de

gastro-TC a pesar de que esa lesión es detectada en
endoscopia y confirmada por el análisis histopatológico de
la biopsia endoscópica23,43.

Como se mencionó anteriormente, el cáncer gástrico
temprano no visible con el protocolo preoperatorio de
gastro-TC se debe considerar que corresponde a T1a de
modo que la TCMD con reconstrucciones 3D puede propor-
cionar información adicional a la ya obtenida por endoscopia
para así establecer la estrategia terapéutica óptima inicial
para el tratamiento del cáncer gástrico temprano23,43.

Desafortunadamente, en nuestro universo de pacien-
tes ningún paciente fue detectado de manera temprana;
los pacientes se presentan en estadios avanzados del
padecimiento, como se consigna en la literatura mundial
actual6,15,16,24. De los 45 pacientes incluidos en nuestro
estudio, en 30 (66%) se corroboró cáncer gástrico por his-
topatología, de los cuales 16 (53%) fueron detectados en
forma tardía, 13 con CP (43%), 3 de ellos con MH y de ellos
uno con TV; 2 con MH y de ellos uno con TV.

Limitaciones de nuestros estudios (ayuno,
indicación, protocolo, paciente)

En los protocolos que se utilizaron en nuestra muestra
de pacientes, independientemente del flujo del inyector,
del tiempo de retraso y los parámetros de colimación del
tomógrafo, así como de los cortes en las reconstrucciones,
el volumen de contraste oral/agua que se administra al
paciente representa una de las principales áreas de opor-
tunidad para mejorar la técnica y la detección de lesiones
gástricas.

Se condiciona la distensión adecuada de estómago
---protocolo de gastro-TC27-36,39,40---, la exploración inicial se
efectúa en decúbito dorsal sin contraste intravenoso, con
distensión gástrica previa tras la ingestión de 600-800 ml
de agua preparatoria para el estudio y distensión aérea
mediante el uso de un agente efervescente, lográndose así
una distensión aérea y líquida gástrica total, óptima y satis-
factoria a fin de delinear la totalidad de la pared gástrica y
entonces administrar 100 ml de medio de contraste intrave-
noso.

No a todos los pacientes se les estudió mediante el pro-
tocolo preoperatorio de gastro-TC27-36,39,40. El protocolo de
gastro-TC, con o sin inclusión de tórax contrastado, especí-
fico para la identificación y evaluación del cáncer gástrico
en el HCM, se aplicó en pacientes 12 (27%).

La distensión gástrica es crítica para la demostración
de patología de la mucosa gástrica. La estrategia gastro-
TC27-36,39,40 representa la técnica ideal para la estadificación
T del cáncer gástrico, complementaria a la endoscopia y muy
útil en los estadios T3 y T4. La TCMD alcanza su máxima pre-
cisión en la detección de la invasión serosa (T3) y de órganos
vecinos (T4).

En el estudio de TCMD, un engrosamiento bien definido de
la pared gástrica en el antro gástrico distal proximal al estó-
mago con o sin patrón de atenuación hipodenso submucoso
es un hallazgo normal. El grosor de la pared antral común-
mente excede los 0.5 cm (5 mm) y puede llegar a medir hasta
1.2 cm (12 mm)44.

Limitaciones de la TCMD en la detección

Desafortunadamente aún no es posible la detección total del
cáncer gástrico temprano con patrón aplanado ---el 18% de
los carcinomas tempranos son lesiones deprimidas--- debido
a que la mala resolución de contraste en los tejidos blandos
la limita en pacientes con cambios posquirúrgicos previos
o por pancreatitis crónica previa, además de que la valo-
ración de afección linfática es subestimada debido a que
se requiere que los ganglios midan por lo menos 1.0 cm en
su eje corto9,18,43. En la actualidad, los estudios que han
tratado de definir el papel de la TCMD en el diagnóstico y
estadificación del carcinoma gástrico son contradictorios.

Una de las limitaciones de la TCMD en la estadificación
preoperatoria del cáncer gástrico se debe a la falta de ido-
neidad de los contrastes orales utilizados en los estudios
rutinarios de TC abdominal, así como de una distensión gás-
trica adecuada, de modo que en este estudio decidimos
utilizar, además del contraste yodado intravenoso, agua o
una solución salina como contraste oral y un agente efer-
vescente. Además, debido al hecho de que la estadificación
intraoperatoria no coincide totalmente con la estadificación
anatomopatológica, en este trabajo retrospectivo compa-
ramos los resultados de la estadificación preoperatoria por
TC con los de la laparotomía, a la luz de la estadifica-
ción histopatológica definitiva en cuanto a los estadios de
T, N y M.

La técnica gastro-TC27-36,39,40 es útil en la valoración de
la enfermedad neoplásica metastásica, puesto que la TC es
considerada el método más preciso para la búsqueda de
metástasis abdominales debido a su alto valor predictivo
negativo (97.0%; IC del 95%: 84.7-99.5%) con vistas al tra-
tamiento quirúrgico curativo, así como para dar una idea
espacial de la lesión y de sus repercusiones en estructuras
vecinas.

El USE, la TCMD y la resonancia magnética alcanzan resul-
tados similares en términos de precisión diagnóstica en lo
que se refiere a la extensión de la lesión en el sitio de ori-
gen, la profundidad de la invasión tumoral (categoría T)
a la serosa adyacente. Hay publicaciones que señalan que
el USE representa la modalidad de imagen primaria en la
estadificación preoperatoria del cáncer gástrico17,25,39.

En aquellas lesiones con infiltración mínima por las célu-
las cancerígenas hacia las capas musculares o el tejido graso
perigástrico sin que se delimite una lesión focal, la presencia
de una masa favorece que no sean percibidas en la TC. La TC
desempeña un papel sumamente importante en la detección
de depósitos secundarios y en la decisión de evitar cirugías
innecesarias22.

Clasificación del cáncer gástrico por TC

En la evaluación del cáncer gástrico es necesario identificar
su ubicación, su extensión transmural, afección a ganglios
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linfáticos, órganos vecinos comprometidos, diseminación
peritoneal y metástasis a distancia41,45.

La estadificación adecuada de la invasión local, ganglio-
nar y metastásica es un elemento vital para el tratamiento
correcto, así como para estimar el pronóstico de superviven-
cia de los pacientes con cáncer gástrico. La determinación
de la invasión serosa (T3) es particularmente importante
debido a que se ha asociado a peor pronóstico19, irresecabili-
dad (aunque cada vez se individualizan más los casos y algu-
nos equipos quirúrgicos solo consideran irresecable el esta-
dio T4) y a la necesidad de quimioterapia neoadyuvante16.

En la evaluación del cáncer gástrico, este puede mani-
festarse como engrosamiento mural focal o difuso con o sin
ulceraciones, o lesiones polipoides. Se considera temprano
si solo afecta la mucosa y la submucosa, y avanzado si invade
la muscularis propria o mas allá29,46. El cáncer temprano se
divide en I, IIa, IIb, IIc, y III. En particular, la variedad con
células en anillo de sello se manifiesta como una oblitera-
ción de los pliegues gástricos y engrosamiento difuso de la
pared gástrica (linitis plástica)29,46.

El principal motivo clínico de la evaluación por TC corres-
pondió a síndrome consuntivo solo o asociado a otros datos
clínicos como: tumor gástrico identificado por endoscopia;
sangrado de tubo digestivo y tumor gástrico identificado por
endoscopia; síndrome doloroso abdominal, síndrome con-
suntivo y tumor gástrico identificado por endoscopia; masa
pélvica, cistoadenoma ovárico y engrosamiento pilórico; sín-
drome consuntivo y síndrome doloroso abdominal; estómago
retencionista, síndrome consuntivo y tumor gástrico identifi-
cado por endoscopia, en 18 pacientes (40%). Esta asociación
entre el síndrome consuntivo y el cáncer gástrico alcanzó un
porcentaje elevado, lo cual obliga a la consideración clínica
de que, ante tal asociación, es recomendable el abordaje
diagnóstico con gastro-TC.

En nuestro universo de estudio solo se identificó un estu-
dio de seguimiento en un paciente con historial de cáncer
gástrico, lo cual representó un 2%.

Conclusiones

El cáncer gástrico comprende a un grupo heterogéneo de
enfermedades, lo cual implica serias dificultades al tra-
tar de englobarlas y estadificarlas tanto en el rubro de
crecimiento tumoral como con respecto a la diseminación
ganglionar. Algunas variables han demostrado ser importan-
tes para la supervivencia, como el fenotipo histológico y el
estado quirúrgico26.

La dependencia en el operador y la heterogeneidad de
los datos constituyen variables que afectan el desempeño y
el resultado final. Es por ello que estas discrepancias deben
ser consideradas al momento de la elaboración de planes de
tratamiento24.

La concordancia entre el resultado de TNM preoperato-
rio por imagen y el estado posquirúrgico del mismo, el cual
incluye el informe histopatológico, no es perfecta y afecta
la toma de decisiones terapéuticas24.

En lo que respecta a la determinación del estadio T, las
características del USE y la TCMD no fueron significativa-
mente diferentes.

En cuanto a las diferencias técnicas entre los equipos de
TCMD, los de mayor número de detectores permitirán un

mejor desempeño al momento de las RMP y de la recons-
trucción volumétrica al compararse entre sí.

En lo que respecta a la determinación del estadio de
N, la precisión diagnóstica es significativamente diferente
entre las diferentes modalidades de estudio. Sin embargo,
PET posee la sensibilidad más baja, con la especificidad más
alta entre las diferentes modalidades de estudio. Las dife-
rencias técnicas entre los equipos de TCMD no modificaron
su precisión con más detectores ni con la adición de RMP.

En lo que respecta a la determinación del estadio M, no
se modificó ni fue diferente entre las diferentes modalida-
des y número de detectores ni con la adición de RMP o no.
Sin embargo, dicha ausencia de diferencias es más probable-
mente consecuencia de errores atribuibles a la dependencia
en el operador y de la heterogeneidad de los datos, las
cuales constituyen variables que afectan el desempeño y el
resultado final.

Es por ello que estas discrepancias deben ser estudiadas,
evaluadas y consideradas al momento de la elaboración de
planes de tratamiento, debido a que sus implicaciones en
materia de estadificación imprecisa obligan a hacer uso de
múltiples modalidades de imagen, utilizando la laparoscopia
diagnóstica para definir la extensión del cáncer gástrico y
con ello desarrollar estrategias terapéuticas47.

La TCMD y el USE desempeñan papeles complementarios
en la estadificación del cáncer gástrico. La TCMD está indi-
cada inicialmente para la detección local y de depósitos
a distancia. Dependiendo de la experiencia institucional,
el USE puede ser considerado para la identificación local.
La estadificación laparoscópica puede ser útil en ciertos
pacientes. Es nuestro firme propósito optimizar la detec-
ción del cáncer gástrico con la mejora en la detección del
mismo mediante técnicas que faciliten y nos proporcionen
la capacidad de mejor estadificación y con ello mejorar el
tratamiento y el pronóstico de los pacientes.

Los pacientes acuden en busca de ayuda en estadios avan-
zados del padecimiento. Nuestra institución debe continuar
con el abordaje multidisciplinario de esta patología y mejo-
rar sus programas de detección y referencia y así permitir
una mejora en la identificación temprana del cáncer gás-
trico. La asociación entre el síndrome consuntivo y el cáncer
gástrico alcanzó un porcentaje elevado, lo cual obliga a la
consideración clínica de que, ante tal asociación, es reco-
mendable recurrir al abordaje diagnóstico con gastro-TC. El
hallazgo de lesión tumoral por TC es altamente específico
para identificar lesiones primarias gástricas malignas con
extensión a distancia.

El otro hallazgo tomográfico importante en el cáncer gás-
trico es el engrosamiento de pliegues gástricos, detectado
en nuestra muestra en el 20%, con engrosamiento gástrico
concéntrico en el 48% y asociado a lesión ulcerada, CP, MH,
TV en un 32%.
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Resumen
Introducción: En México, el cáncer y la obesidad infantil son problemas de salud pública. El
pronóstico en el cáncer pediátrico ha sido vinculado a la desnutrición pero no a la obesidad,
con probabilidades inferiores de supervivencia y superiores de recaída.
Objetivo: Evaluar las repercusiones de la obesidad en el pronóstico de supervivencia y recaída
en niños con leucemia linfoblástica aguda (LLA).
Material y métodos: Incluimos en una cohorte a niños con LLA. Evaluamos el estado nutricional
al diagnóstico, conforme a los valores del IMC en niños, en busca de una asociación de la
obesidad y otros factores con la recaída de la enfermedad y la supervivencia mediante curvas
de Kaplan-Meier y regresión de Cox.
Resultados: Evaluamos a 161 pacientes, el 70% de ellos con obesidad y del género masculino;
de estos, el 43% con LLA de muy alto riesgo. La obesidad incrementó el riesgo de recaída (OR:
3.6; IC del 95%: 1.7-7.6, p = 0.001) y de muerte (OR: 3.4; IC del 95%: 1.51-7.48, p = 0.002) y
limitó la supervivencia a 77 meses a un 52%. Se obtuvo un exp � de 3.35 en la regresión de Cox
en el caso de los pacientes con obesidad y leucemia de muy alto riesgo.
Discusión: La obesidad influye en el pronóstico de recaída y tiempo de supervivencia debido
a un considerable incremento en la toxicidad y a que algunos factores de crecimiento indu-
cen quimiorresistencia en las células neoplásicas. Los factores biológicos que influyen en
el pronóstico de la enfermedad no pueden ser modificables; sin embargo, es indispensable
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establecer políticas de salud encaminadas a un diagnóstico temprano, así como a la prevención
de la obesidad y el sobrepeso.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Impact of obesity on survival and relapse prognosis in children with Acute
Lymphoblastic Leukaemia in México State

Abstract
Introduction: In Mexico, childhood cancer and obesity are public health problems. Malnutrition,
but not obesity, has been associated with a lower probability of survival and increased risk of
relapse.
Objective: To assess the impact of obesity on the prognosis of survival and relapse in children
with Acute Lymphoblastic Leukaemia (ALL).
Material and methods: Children with ALL were included in a cohort. An assessment was made
of the nutritional status at diagnosis, according to BMI values in children, searching for an
association of obesity and other factors with disease relapse and survival using Kaplan-Meier
curves and Cox regression.
Results: A total of 161 patients were studied, of which 70% were males with obesity, and of
these, 43% had very high risk ALL. Obesity increased the risk for relapse (OR: 3.6; 95% CI: 1.7-
7.6, p=.001) and death (OR: 3.4; 95% CI: 1.51-7.48, p=.002), and limited 77-month survival to
52%. An Exp � of 3.35 was obtained in the Cox regression for patients with obesity and a very
high risk leukaemia.
Discussion: Obesity influences the prognosis of relapse and survival time, due to a considerable
increase in toxicity and some growth factors that induce chemoresistance in neoplastic cells.
Biological factors influencing the prognosis of the disease may not be modifiable; however,
it is essential to establish health policies aimed at early diagnosis, as well as at obesity and
overweight prevention.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es la forma más común
de cáncer en niños y es la primera causa de muerte por
cáncer infantil1---4. El estado nutricional tiene gran rele-
vancia en los niños con cáncer, debido a que tanto la
obesidad como la desnutrición son consideradas factores de
mal pronóstico5---11. En México, la prevalencia de obesidad en
niños y adolescentes ha aumentado considerablemente12. La
obesidad está relacionada con mayor incidencia y mortali-
dad por diversos tipos de cáncer en adultos13---15. Estudios
previos en países desarrollados han demostrado que los
niños y adultos obesos con leucemia presentan hasta un 30%
más de riesgo de recaída que sus similares no obesos16---19.
La obesidad en niños mayores de 10 años se asocia a un
incremento en la recaída de la LLA de un 30 a un 50% y
a un 35% más de propensión a sufrir un evento adverso
grave inducido por medicamentos18,20---23. En países en vías de
desarrollo como el nuestro, se ha reportado la influencia de
la desnutrición en el pronóstico de los pacientes con LLA
pero no de la obesidad9,10. Los mecanismos que condicionan
el efecto de la obesidad sobre la LLA son quizás más comple-
jos que solo las diferencias en la farmacocinética entre las
personas obesas y las no obesas16. Durante el tratamiento
de la LLA, se producen cambios en el estilo de vida, entre

los que destaca una disminución en la actividad física que
deriva en cambios en la composición corporal total, princi-
palmente debido a un incremento en la proporción de tejido
adiposo acumulado16,24. Por otro lado, se han reportado alte-
raciones endocrinas en pacientes con cáncer relacionadas
con el metabolismo de los lípidos. Todo esto puede llevar
al organismo a modificar la farmacocinética de los medi-
camentos antineoplásicos25,26. Estudios in vitro señalan que
el exceso de tejido adiposo impide que las células malig-
nas sean destruidas por la quimioterapia mediante diversos
mecanismos intracelulares, genéticos y de las vías de comu-
nicación entre la célula neoplásica y la adiposa. Algunos
autores señalan que el tejido adiposo puede funcionar como
un santuario para las células leucémicas, poniendo en riesgo
la eficacia de fármacos como vincristina, L-asparaginasa y
daunorrubicina16,26. Esto puede implicar que los fármacos,
en realidad, no logren alcanzar la dosis terapéutica y que,
en consecuencia, los resultados clínicos no sean los espe-
rados. Además, este efecto de infradosis puede agravarse
si se considera que los antineoplásicos generalmente tie-
nen umbrales de dosis para impedir la toxicidad directa. Es
decir, si la dosis calculada conforme a la superficie corporal
del niño supera este umbral, los médicos no lo rebasan por
el riesgo de toxicidad, lo cual suele ser sumamente impor-
tante en estos pacientes16,19,22. Conocer a fondo la relación
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entre el estado nutricional y el pronóstico de la enferme-
dad es fundamental para cualquier iniciativa encaminada a
mejorar los resultados en nuestros pacientes.

Material y métodos

Se diseñó un estudio de cohortes en el que se incluyeron
los expedientes clínicos de pacientes de 2 a 16 años de
edad diagnosticados con LLA, tratados en el periodo
de marzo de 1999 a diciembre de 2012. Se excluyó del aná-
lisis a aquellos con seguimiento incompleto (abandono del
tratamiento, traslado a otra unidad médica). Las variables
evaluadas fueron la edad, el género, el estado nutricio-
nal mediante el índice de masa corporal (IMC) al momento
del diagnóstico, considerando peso normal un IMC de entre
18 y 24.9 kg/m2 (IMC entre los percentiles 5 y 85), desnu-
trición un IMC < 18 kg/m2 (IMC < percentil 5) y obesidad un
IMC ≥ 25 kg/m2 (IMC ≥ a percentil 95), para el género y la
edad de conformidad con las tablas de la OMS27. Se utilizó
una estratificación del riesgo de leucemia con base en la
edad, la carga leucocitaria, enfermedad extramedular, infil-
tración al sistema nervioso central (SNC) e inmunofenotipo,
de conformidad con los criterios de St. Jude28. Se consideró
la presencia de recaída, el tipo de recaída de acuerdo con el
tiempo de presentación (temprana o tardía), o con el sitio
de recaída (aislada: SNC, médula ósea o testicular; o sisté-
mica). Asimismo, se evaluaron las complicaciones asociadas
al tratamiento, de conformidad con las recomendaciones de
la OMS29,30, enfatizando el número de episodios de neutro-
penia febril, sepsis, pancreatitis, alteraciones metabólicas
graves y toxicidad hematológica, hepática y renal. Se eva-
luó la supervivencia global y libre de enfermedad. Para el
análisis estadístico, los datos se analizaron con medidas de
tendencia central y de dispersión en el caso de las varia-
bles que así lo ameritaron. Se utilizó un análisis bivariante
para determinar la influencia de la obesidad en el pronós-
tico de cada paciente. Se consideró influencia significativa
una razón de momios (odds ratio [OR]) superior a 1.5 con un
intervalo de confianza (IC) del 95% que no incluyera la uni-
dad y se aplicó prueba de la �2 con prueba exacta de Fisher
para las variables que así lo ameritaron. La supervivencia
global y libre de enfermedad se determinó por el método de
Kaplan-Meier con la aplicación de la prueba de rangos loga-
rítmicos (log-rank test). Se realizó un análisis de regresión
de Cox con método de selección progresiva a fin de deter-
minar el peso de la variable principal, así como de las otras
variables, en el desenlace de recaída y muerte.

Resultados

Durante el periodo de estudio fueron diagnosticados y tra-
tados 178 pacientes con LLA, 103 del género masculino y 75
del femenino. La edad mínima fue de 2 años y la máxima de
16, con una media de edad de 6.7 ± 4 desviaciones están-
dar (DE). El estado nutricional al diagnóstico fue normal en
el 60%, con algún grado de desnutrición en el 11%, entre
los cuales en 10 fue de tipo constitucional; el 29% presentó
obesidad y sobrepeso. Estos pacientes fueron estratifica-
dos de acuerdo con las características de la enfermedad
en riesgo estándar (49; 27%), en alto riesgo (88; 49%) y en
muy alto riesgo (41; 23%). El inmunofenotipo fue de células

T en el 16% y de estirpe B en el 85%. Diecinueve pacien-
tes cursaron con síndrome de lisis tumoral, de los cuales
10 eran obesos, 4 presentaban desnutrición y 5 eran de
peso normal. El tratamiento de inducción a la remisión fue
similar en todos los pacientes, con 4 fármacos más quimio-
terapia intratecal, dependiendo del estado inicial del SNC.
Quince pacientes (8.4%) fallecieron tempranamente, 7 de
ellos (50%) con desnutrición y 2 (13%) con obesidad. Las
causas de defunción temprana fueron infecciosa en 8, meta-
bólica en 2 y hemorrágica en 5 pacientes. En el análisis de
supervivencia y recaída conforme al estado nutricional al
momento del diagnóstico fueron incluidos 161 pacientes y se
observaron los resultados que a continuación se describen.
En cuanto al género, el 70% de los pacientes obesos fueron
del género masculino, en tanto que el 79% de los pacientes
con desnutrición fueron del género femenino. La distribu-
ción por grupo de edad mostró que el 37% de los pacientes
con obesidad fue menor de 5 años, mientras que el 42% de
los pacientes con desnutrición fue mayor de 10 años. De
acuerdo con la estratificación de riesgo de LLA, 21 de 48
pacientes (43%) con obesidad tenían características de LLA
de muy alto riesgo (hiperleucocitosis, alta carga tumoral)
y 16 de alto riesgo; solo 11 fueron estratificados en riesgo
estándar (23%). En cuanto al inmunofenotipo, la distribu-
ción fue similar a la de los pacientes con peso normal. El
tratamiento se administró acorde con el periodo de ingreso:
de 1999 a diciembre de 2004 se administraron protocolos
del POG para leucemias T y St. Jude XIII para estirpe B de
riesgo estándar y alto. A partir de enero de 2005 y hasta
2012, se utilizaron protocolos de St. Jude XV para riesgo
estándar y alto, así como BFM90 para leucemias de muy alto
riesgo. Observamos las siguientes diferencias en la evolu-
ción conforme al estado nutricional: prácticamente todos los
pacientes obesos permanecieron con obesidad y 16 pacien-
tes con sobrepeso evolucionaron a obesidad al término del
tratamiento. Los pacientes con desnutrición permanecieron
en dicho estado nutricional y un 30% de pacientes con peso
normal evolucionó a obesidad al final del tratamiento. Eva-
luamos la influencia del estado nutricional en la toxicidad
a órganos y sistemas, y observamos lo siguiente: 18 de 48
pacientes obesos presentaron transaminasemia en múltiples
ocasiones, atribuida inicialmente a toxicidad por metotre-
xato, lo cual derivó en una demora en la administración de
la quimioterapia, incluso desde la inducción a la remisión.
A un paciente se le realizó una biopsia de hígado debido a
que, además, presentó datos de disfunción hepática en dis-
tintas ocasiones; el estudio histopatológico reportó hígado
graso. Un total de 20 de 48 pacientes obesos presenta-
ron alteraciones metabólicas: 14 exhibieron hiperglucemia
inducida por esteroides, una paciente comenzó con diabe-
tes insulinodependiente durante la inducción y 8 pacientes
desarrollaron síndrome metabólico que ameritó el uso de
medicamentos para lograr el control metabólico durante
todo el tratamiento. La toxicidad hematológica se asoció
a toxicidad hepática persistente en 9 pacientes y dicha aso-
ciación fue estadísticamente significativa en la prueba de la
�2 con una p = 0.01. El 55% de los pacientes con obesidad
presentó 5 o más episodios de neutropenia febril que ameri-
taron hospitalización, así como el 58% de los pacientes con
desnutrición, en comparación con el 23% de los pacientes
con peso normal. No se observaron diferencias significativas
en cuanto a la incidencia de pancreatitis en relación con
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Tabla 1 Características de pacientes tratados con leucemia linfoblástica aguda y su relación con el estado nutricional al
diagnóstico*

Característica Peso normal N = 99 n (%) Desnutrición N = 14 n (%) Obesidad N = 48 n (%) Total N = 161 n (%)

Género
Masculino 56 (56.5) 3 (21) 34 (70) 93 (58)
Femenino 43 (43.4) 11 (79) 14 (30) 68 (42)

Edad
2 a 1 m-5 a 63 (63) 3 (21) 18 (37) 84 (52)
5 a1 m-10 a 16 (16) 5 (35) 16 (33) 37 (23)
10 a 1 m-16 a 20 (20) 6 (42) 14 (20) 40 (25)

Estratificación del riesgo
Estándar 32 (32) 3 (21) 11 (23) 46 (28)
Alto 53 (53) 9 (64) 16 (34) 78 (49)
Muy alto 14 (14) 2 (14) 21 (43) 37 (23)

Inmunofenotipo
B 88 (88) 12 (85) 41 (85) 141 (87)
T 11 (12) 2 (15) 7 (15) 20 (13)

Toxicidad hepática
Sí 2 (2) 3 (21) 13 (27) 18 (11)
No 97 (98) 11 (79) 32 (67) 143 (89)

Episodios de neutropenia febril
≤ 4 77 (77) 6 (42) 22 (45) 105 (65)
≥5 22 (23) 8 (58) 26 (55) 56 (35)

Múltiples demoras por toxicidad
Sí 8 (8) 4 (28)) 20 (41) 32 (20)
No 91 (92) 10 (72) 28 (29) 129 (80)

Pancreatitis
Sí 15 (15) 3 (21) 7 (14) 25 (15)
No 84 (85) 11 (79) 41 (86) 136 (85)

Recaída 20 (20) 6 (42) 23 (47) 49 (30)
Sitio de recaída

SNC 11 (11) 0 7 (14) 18 (36)
Médula ósea 8 (8) 5 (35) 13 (27) 26 (53)
Testículo 0 1 (7) 12 (25) 2 (4)
Sistémica 0 0 2 (4) (36)

Tipo de recaída
Temprana 12 (12) 5 (35) 13 (27) 30 (61)
Tardía 8 (9) 1 (7) 10 (20) 19 (38)

Defunción 17 (17) 8 (57) 20 (41) 45 (27)

* Se excluyeron las defunciones tempranas.

el estado nutricional (15, 21 y 14%, respectivamente, para
peso normal, desnutrición y obesidad). Asimismo, 20 de los
48 pacientes obesos presentaron múltiples demoras en el
tratamiento debido a algún tipo de toxicidad (hepática y
hematológica, principalmente) y requirieron reducción de
la dosis de la quimioterapia hepatotóxica (metotrexato y
mercaptopurina principalmente), en comparación con el 8
y 28% de los pacientes con peso normal y desnutrición, res-
pectivamente. En la tabla 1 se muestran las características
de la población conforme a su estado nutricional. La recaída
se presentó en 49 casos, de los cuales 23 (46%) eran obesos
vs. 20% de pacientes con desnutrición. El sitio más frecuente
de recaída fue el SNC en 18 pacientes, la médula ósea en 26
(13 de ellos obesos), los testículos en 2 y sistémica en 3.

En 10 pacientes obesos, la recaída se presentó tardíamente
en la médula ósea y en forma temprana en 13. Al analizar
los factores de riesgo de recaída observamos que la edad,
el género, el inmunofenotipo y la toxicidad hepática no se
relacionaron con la presencia de recaída; sin embargo, el
estado nutricional mostró que tanto la desnutrición como la
obesidad se asociaron a una mayor frecuencia de recaídas: el
20% en los pacientes con peso normal vs. el 42% en aquellos
con desnutrición. El riesgo de recaída en los pacientes con
obesidad fue de OR = 3.6. (IC del 95%: 1.71-7.68, p = 0.001).
También observamos que los pacientes con más de 5 episo-
dios de toxicidad hematológica presentaron mayor riesgo de
recaída (OR = 3.68; IC del 95%: 1.9-7, p < 0.005). En la tabla 2
se muestran los resultados del análisis bivariante de recaída.
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Tabla 2 Factores relacionados con presencia de recaída

Característica Recaídaa (%) OR (IC del 95%) p

Género
Masculino 34/93 (37)
Femenino 15/68 (23) 1.65 (0.98-2.79 0.049

Edad
2 a 1 m-10 a 38/121 (31)
10 a 1 m-16 a 11/40 (27.5) 0.82 (0.37-1.8) 0.64

Estado nutricional
Normal 20/99 (20)
Desnutrición 6/14 (42) 2.92 (0.63-13) 0.06
Obesidad 23/48 (47.9) 3.63 (1.7-7.6) 0.001

Estratificación del riesgo
Estándar 18/46 (38)
Alto 13/78 (16) 0.31 (0.134-0.72) 0.006
Muy alto 18/37(49) 1.3 (0.46-3.3) 0.485

Inmunofenotipo
B 42/141 (29)
T 7 (35) 0.85 (0.44-1.62) 0.406

Toxicidad hepática
Sí 7/18 (39)
No 42/143 (30) 1.5 (0.78-1.6) 0.283

Episodios de neutropenia febril
≤ 4 37/132 (15) 3.68 (1.96-7) <0.005
≥5 33/56 (58) 1.8 (0.79-4.1) 0.16

Múltiples demoras por toxicidad
Sí 12/29 (41.4)
No 37/132 (15)

a Numerador: total de pacientes con recaída; denominador: total de pacientes con la variable estudiada.

La supervivencia en los pacientes con recaída fue del 30.6%
a 26 meses (IC del 95%: 22-30) vs. 90% a 167 meses (156-
177%) p < 0.001. Durante el periodo de estudio fallecieron
45 pacientes, de los cuales el 7.9% presentaba algún grado
de desnutrición y el 37% mantenía un peso dentro de lími-
tes normales. La obesidad se asoció significativamente a un
mayor riesgo de muerte: 41% (OR = 3.4; IC de 95%: 1.58-7.48,
p < 0.005). Las causas de muerte en los pacientes obesos
fueron infección en 6 de 12 pacientes, hemorragia en 1 de
3 y progresión de la enfermedad en 13 de 30. Al analizar
el tiempo de supervivencia mediante el método de Kaplan-
Meier se obtuvieron los siguientes resultados: se estimó una
supervivencia global para todos los pacientes del 72% a 131
meses (IC del 95%: 118-144) y una supervivencia libre de
enfermedad del 69.6% a 127 meses (IC del 95%: 114-140)
(fig. 1). Al evaluar los factores que influyeron en el periodo
de supervivencia, observamos que el género, la edad, la
toxicidad hepática por sí misma y el inmunofenotipo no mos-
traron diferencias estadísticamente significativas, en tanto
que los pacientes con características de muy alto riesgo
experimentaron índices más bajos de supervivencia. Al eva-
luar la influencia del estado nutricional en la supervivencia,
observamos que tanto la desnutrición como la obesidad con-
dicionaron índices más bajos de supervivencia: 52% a 77

Supervivencia global de pacientes con LLA
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Figura 1 Supervivencia global en pacientes con LLA (método
de Kaplan-Meier).
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Tabla 3 Factores relacionados con el tiempo de supervivencia en pacientes con leucemia linfoblástica agudaa

Característica % estimado de pacientes
con supervivencia global

Tiempo estimado en meses de
supervivenciab (IC del 95%)

p (log-rank)

Género
Masculino 75 130 (117-156)
Femenino 69.9 137 (102-138) 0.399

Edad
2 a 1 m-5 a 71 127 (109-144)
5 a 1 m-10 a 70 119 (90-149)
10 a 1 m-16 a 75 134 (107-144) 0.882

Estado nutricional
Normal 79.8 150 (137-164)
Desnutrición 57 62 (53-157)
Obesidad 52.1 77 (52-102) 0.000

Estratificación del riesgo
Estándar 60.9 125 (102-147)
Alto 83.3 146 (130-162)
Muy alto 51.4 84 (56-112) 0.000

Inmunofenotipo
B 73.8 129 (102-147)
T 60 111 (72-150) 0.237

Toxicidad hepática
Sí 61 129 (116-143)
No 70 105 (53-157) 0.147

Múltiples demoras por toxicidad
Sí 58 79 (55-103)
No 72 133 (120-147) 0.02

a Análisis de supervivencia de Kaplan-Meier.
b Tiempo estimado en meses entre la fecha del diagnóstico y el último seguimiento

meses (IC del 95%: 52-108) en los pacientes obesos, 57.1% a
62 meses (IC del 95%: 38-86) en los pacientes con desnutri-
ción y 79.8% a 150 meses (IC del 95%: 137-169) en aquellos
que mantuvieron su peso normal, siendo la diferencia esta-
dísticamente significativa al aplicar la prueba de log-rank
(p = 0.000). En cuanto al número de episodios de toxicidad
hematológica y demora en la administración de la quimiote-
rapia, se observó que los pacientes con más de 5 episodios de
toxicidad presentaron una supervivencia del 58% a 79 meses
vs. el 72% a 133 meses en aquellos con menos de 5 episodios;
estos resultados se muestran en la tabla 3. Finalmente, se
efectuó un análisis de regresión de Cox con el método de
cociente de verosimilitudes con selección progresiva con la
intención de determinar el peso de cada una de las variables
en el tiempo de supervivencia, observando un coeficiente
exp � de 2.25 (IC del 95%: 0.76 a 5.58, p = 0.152) para la
obesidad por sí sola, y de 3.35 (IC del 95%: 1.52-7.37, p <
0.005) en los pacientes con obesidad más leucemia de muy
alto riesgo (fig. 2).

Discusión

La población en el presente estudio es limitada; sin
embargo, el seguimiento prolongado de los pacientes
permite hacer algunas inferencias en lo que a factores

relacionados con el pronóstico se refiere. Nuestros pacien-
tes no presentan una enfermedad biológicamente distinta a
la de otros lugares del país y de otros países; sin embargo,
sus condiciones son diferentes. En México, tanto el cáncer
como la obesidad infantil son un problema de salud pública;
el diagnóstico de LLA se establece tardíamente y la mag-
nitud de la enfermedad obliga a estratificar en riesgo alto
y muy alto, lo cual agrava el pronóstico a corto, mediano y
largo plazo9,10,12. Los factores relacionados con el pronóstico
han sido estudiados en nuestro medio y se ha demostrado la
asociación entre factores socioeconómicos y la desnutrición
y una mayor incidencia de muerte e índices más bajos de
supervivencia; sin embargo, no se ha reportado la influen-
cia de la obesidad en estos desenlaces7---10,12. En el presente
estudio se destacan las repercusiones del estado nutricio-
nal en el pronóstico de recaída y tiempo de supervivencia,
puesto que tanto en los pacientes con obesidad como en
aquellos con desnutrición se incrementó el riesgo de recaída
y disminuyó la supervivencia a largo plazo. Es posible que
estos desenlaces estén relacionados con un incremento en
la toxicidad del tratamiento, lo cual puede derivar en índices
más elevados de morbilidad, demoras en la administración
de la medicación y, consecuentemente, en un mayor número
de recaídas, lo cual, además, indica desarrollo de resisten-
cia de la neoplasia a los fármacos antineoplásicos, lo cual
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Figura 2 Supervivencia conforme al estado nutricional por el
método de Kaplan-Meier, log-rank, Taron-Ware y Breslow; p <
0.001.

a su vez explica por qué la principal causa de muerte es
la progresión de la enfermedad. Estudios previos realizados
en Norteamérica en relación con la modificación del peso
corporal en pacientes hispanos con LLA reportan que estos
tienden a ver su IMC incrementado, independientemente
del peso que presentaran al momento del diagnóstico, lo
cual puede estar relacionado con una disminución impor-
tante de la actividad física y con el uso prolongado de
esteroides, así como con factores genéticos raciales y malos
hábitos de alimentación16---20. En nuestro estudio, el paciente
con obesidad y sobrepeso al momento del diagnóstico per-
sistió con obesidad hasta el momento de su desenlace.
Asimismo, los pacientes con un estado nutricional normal
evolucionaron hacia la obesidad durante el tratamiento. La
obesidad por sí misma implica un estado de comorbilidad,
probablemente asociada a la farmacocinética de algunos
antineoplásicos lipofílicos como las antraciclinas y hepatotó-
xicos como metotrexato y mercaptopurina. Por otro lado, el
hígado graso es una complicación de la obesidad que puede
contribuir a incrementar la hepatotoxicidad17,22,23,31,32. En
el presente estudio observamos que el paciente con obesi-
dad y sobrepeso no solo presenta índices más elevados de
mortalidad que el paciente con peso normal, sino que el
intervalo de supervivencia se ve influido por la presencia de
dichos factores, como lo reporta Butturini22. El pronóstico en
los pacientes con LLA está relacionado con factores biológi-
cos y genéticos que no son modificables2,4,6,8. No obstante,
es prioritario implementar estrategias y políticas de salud
encaminadas tanto al diagnóstico oportuno del cáncer como
a la prevención y tratamiento de la obesidad infantil, dada la
comorbilidad que representa no solo durante el tratamiento
sino durante la vida adulta en aquellos que sobreviven.
Es de vital importancia efectuar estudios de farmacocinética
de los medicamentos antineoplásicos en nuestra población

a fin de individualizar el tratamiento en los pacientes obe-
sos y con sobrepeso, con el objeto de establecer dosis
óptimas que permitan obtener el mejor resultado con la
menor toxicidad posible y, por ende, disminuir la inciden-
cia de recaídas y muerte e incrementar la supervivencia.
Se ha demostrado una relación inversa entre el peso y los
niveles plasmáticos de mercaptopurina y dactinomicina, así
como una relación opuesta en el caso de las antraciclinas
y busulfán33---36. Estudios recientes señalan la existencia de
una relación compleja entre el cáncer y la obesidad, dado
que factores de crecimiento como el factor de crecimiento
seudoinsulínico-1, la leptina 24 y las interleucinas 6 y 8,
así como el factor de crecimiento del endotelio vascular,
son secretados directamente por las células adiposas y en
los pacientes con síndrome metabólico pueden alterar el
efecto y la toxicidad de la quimioterapia al incrementar la
inflamación, la oxidación y la angiogénesis. Por otro lado,
la hiperglucemia y los niveles elevados de insulina se han
asociado a resistencia neoplásica en el cáncer de mama y
la leucemia37. Esto podría explicar por qué en nuestro estu-
dio observamos una carga leucocitaria y tumoral elevada en
los pacientes obesos. Dado que la obesidad es ya endémica
en nuestro medio, se requiere urgentemente del diseño de
tratamientos individualizados basados en la farmacocinética
de la quimioterapia que permitan administrar dosis óptimas
para cada paciente en función de su estado nutricional, a fin
de mejorar el pronóstico y disminuir la toxicidad, así como
los costos relacionados con la atención y, además, mejorar
la calidad de vida.

Conclusiones

En México, el cáncer y la obesidad infantil son problemas
de salud pública, y la obesidad puede limitar el tiempo de
supervivencia de los pacientes con LLA. Los factores biológi-
cos no son modificables y se requieren con carácter urgente
campañas dirigidas no solo a prevenir, sino también a tratar
la obesidad infantil, así como estudios de farmacocinética
en este tipo de pacientes.
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Resumen
Objetivo: Efectuar una evaluación de costo-efectividad del esquema panitumumab + FOLFOX
como primera línea en pacientes con CCRm RAS-WT vs. el uso de bevacizumab + FOLFOX.
Método: Mediante un modelo de Markov, se evaluó una cohorte hipotética de pacientes a través
de 7 estados de salud en ciclos de transición de 2 semanas. La supervivencia libre de progresión
(SLP) y la supervivencia global (SG) se tomaron del estudio PEAK. El uso de recursos se obtuvo de
un panel de 5 oncólogos pertenecientes a 4 hospitales públicos. El costo incluye quimioterapia,
seguimiento, eventos adversos, resección de metástasis, segunda línea, cuidados paliativos y
gastos funerarios. Se aplican costos del IMSS, con una tasa de descuento del 5% a beneficios
y costos con un horizonte a 5 años. Se realizó un análisis de minimización de costos vs. cetuximab
debido a la equivalencia en SG según el estudio ASPECCT y resultados similares en SLP y SG en
primera línea en población RAS-WT.
Resultados: El costo total con panitumumab es de $ 1,048,009.42 y de $ 872,201.70 con beva-
cizumab, con una media de 3.47 y 2.80 años de vida y una razón costo-efectividad promedio
de $ 25,173 y $ 25,932, respectivamente, por mes de SG. De la proyección a 10 meses con la
terapia anti-EGFR, el costo es de $ 779,873.60 y $ 1,119,871.90 con panitumumab y cetuximab,
respectivamente, lo cual representa un ahorro de $ 339,998.30 (30.4%) por paciente.
Conclusiones: Panitumumab como primer tratamiento mejora los parámetros clínicos en
pacientes con CCRm RAS-WT y presenta una razón costo-efectividad media similar a bevaci-
zumab en dicha población. Con respecto a cetuximab, panitumumab constituye una estrategia
costo-ahorradora para las instituciones de salud pública en México.
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Cost-Effectiveness Analysis of Panitumumab+FOLFOX in RAS-WT mCRC

Abstract
Objective: To conduct a cost-effectiveness analysis of panitumumab+FOLFOX vs. bevacizu-
mab+FOLFOX as first-line therapy in RAS-WT mCRC patients.
Method: Using a Markov model, a hypothetical cohort of patients was assessed throughout
seven health stages in two-week transition cycles. Progression-free survival (PFS) and overall
survival (OS) were taken from the PEAK trial. The use of resources was obtained from a panel
of five oncologists at four public hospitals. The costs include chemotherapy, follow-up, adverse
events, metastases resection, second-line therapy, palliative care, and funeral expenses. IMSS’
costs were applied, with costs and benefits discounted at 5% for a 5-year time line. A cost-
minimisation analysis vs. cetuximab was performed due to the OS equivalence according to the
ASPECCT trial and similar PFS and OS results as first-line in RAS-WT populations.
Results: Total costs are $1,048,009.42 for panitumumab and $872,201.70 for bevacizumab with
a mean of 3.47 and 2.80 years of life, and a mean cost-effectiveness ratio per month of OS of
$25,173 and $25,932, respectively. The 10-month projection for anti-EGFR therapies reveals a
total cost of $779,873.60 for panitumumab and $1,119,871.90 for cetuximab, which represents
savings of $339,998.30 (30.4%) per patient.
Conclusions: Panitumumab as first-line treatment improves clinical parameters in RAS-WT
mCRC patients and has a mean cost-effectiveness ratio similar to bevacizumab in this popu-
lation. Compared to cetuximab, panitumumab represents a cost-saving strategy for public
healthcare institutions in Mexico.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Antecedentes

El cáncer colorrectal es la cuarta neoplasia más común en
hombres y la tercera en mujeres a nivel mundial. Cuando
la neoplasia es localizada o se encuentra en ganglios linfá-
ticos adyacentes, la supervivencia a 5 años puede ser hasta
de un 93%. Sin embargo, cuando se presentan metástasis a
sitios distantes, la supervivencia a 5 años es inferior al 10%.
En la última década se ha observado una mejora importante
en la supervivencia de los pacientes con cáncer colorrectal
metastásico. En parte, esto se debe al desarrollo de fárma-
cos que actúan directamente sobre el soporte nutricional
y vascular del tumor, como los inhibidores del receptor del
factor de crecimiento epitelial (EGFR)1.

Algunas mutaciones activadoras en genes como KRAS se
han establecido como factores predictivos de la eficacia
terapéutica de los fármacos anti-EGFR. Los pacientes con
mutaciones en el exón 2 de KRAS muestran una respuesta
inadecuada al tratamiento anti-EGFR. Otras mutaciones en
la familia de proteínas RAS (KRAS o NRAS) también se han
identificado como biomarcadores predictivos negativos para
la terapia anti-EGFR2.

Pregunta de investigación

¿Tiene el uso de panitumumab + FOLFOX como primera línea
de tratamiento en pacientes con cáncer colorrectal metastá-
sico (CCRm) con RAS no mutado (wild-type [WT]) una razón
costo-efectividad promedio inferior frente a bevacizumab +

FOLFOX, evaluados desde la perspectiva de las instituciones
de salud del sector público en México?

Objetivo

Llevar a cabo una evaluación de la razón costo-efectividad
del uso del esquema panitumumab + FOLFOX como primera
línea de tratamiento en pacientes con CCRm RAS WT (exones
2, 3 y 4 de KRAS y NRAS) en comparación con el uso de
bevacizumab desde la perspectiva de las instituciones del
sector público de salud en México.

Objetivo del tratamiento
El objetivo del tratamiento en los pacientes con enferme-
dad metastásica consiste en prolongar la vida y mejorar la
calidad de la misma. La selección del tratamiento adecuado
depende de las características del tumor, así como de la
expresión de EGFR y del estado de mutación de las distintas
proteínas RAS3. La guía norteamericana sobre cáncer de
colon de la Red Nacional Integral del Cáncer (National
Comprehensive Cancer Network) recomienda la terapia
neoadyuvante por 2 a 3 meses con el esquema FOLFIRI o
FOLFOX y adicionalmente bevacizumab o panitumumab,
o FOLFIRI + cetuximab (KRAS/NRAS WT únicamente). En
los pacientes con tumores no resecables se recomiendan
los mismos esquemas como terapia sistémica4. Las guías
europeas de la Sociedad Europea de Oncología Médica
(European Society of Clinical Oncology) recomiendan el uso
de los esquemas FOLFIRI o FOLFOX como terapia de base en
pacientes con CCRm, y la búsqueda rutinaria de marcadores
pronósticos que permitan seleccionar la terapia adecuada
en cada paciente. El empleo de anticuerpos monoclonales
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Tabla 1 Incidencia de mutaciones en pacientes con CCRm

Mutación Frecuencia

KRAS exón 2
(codón 12 y 13)
366- 427%

+8

KRAS exón 3 6.8%
KRAS exón 4 9.3%
NRAS exón 2 7.6%
NRAS exón 3 5.1%
NRAS exón 4 3.4%

contra el factor de crecimiento del endotelio vascular
o contra EGFR debe ser considerado en todos los pacientes,
puesto que incrementan la supervivencia5.

Biomarcadores y factores predictivos de respuesta
al tratamiento
Los miembros de la familia de proteínas RAS actúan como
transductores e integradores de señales para factores de
crecimiento de superficie, lo cual resulta en proliferación
celular, resistencia a la apoptosis e invasividad. La familia
de genes RAS está integrada por HRAS, NRAS y KRAS. Hasta
un 40% de los casos de CCR presentan mutaciones en el exón
2 del gen KRAS, lo cual se manifiesta en la falta de efectivi-
dad de las terapias contra el EGFR. Otras mutaciones menos
frecuentes en K- y NRAS también se han encontrado en casos
de CCR y algunos estudios han indicado que estas mutaciones
también se asocian a resistencia e incluso a efectos nocivos
con panitumumab. La frecuencia de las principales mutacio-
nes en genes de proteínas RAS se muestra en la tabla 1.

En la extensión del análisis del estudio PRIME9 se encon-
traron mutaciones activadoras de RAS adicionales en el 17%
de los pacientes con KRAS-WT (exón 2) (16% en el brazo
con panitumumab + FOLFOX y 17% en el brazo con FOLFOX),
situación que reduce el tamaño de la población elegible a
recibir tratamiento con panitumumab. Es necesario identifi-
car las mutaciones para evitar el uso inadecuado de recursos
y potencializar los beneficios (fig. 1).

Método

Descripción de la tecnología a evaluar

Panitumumab es un anticuerpo monoclonal totalmente
humano tipo IgG2 que se une al EGFR con mayor afinidad que

KRAS

Exón 3 Exón 4Exón 2

0% 0%

40%

3% 4% 4%
6%

0%

Exón 1

NRAS

Figura 1 Prevalencia de mutaciones adicionales en el exón 2
en la población con KRAS WT.
Mutaciones en el exón 2 de KRAS previamente identificadas.
Fuente: Douillard et al., 20132.

el ligando natural. Aprobado por el Cuadro Básico y Catálogo
de Medicamentos para el tratamiento de pacientes con cán-
cer colorrectal metastásico con KRAS no mutado (natural) en
combinación con quimioterapia con los esquemas FOLFOX
(primera línea) y FOLFIRI (segunda línea) o como monote-
rapia tras el fracaso de la quimioterapia convencional10.
Se administra como infusión intravenosa (IV) en dosis de
6 mg/kg cada 2 semanas. Panitumumab se une al dominio
de fijación al ligando de EGFR e inhibe la dimerización y
consecuente autofosforilación del receptor inducidas por
ligandos conocidos de EGFR. La unión de panitumumab a
EGFR provoca la internalización del receptor, la inhibición
del crecimiento celular, la inducción de la apoptosis y un
descenso en la producción de interleucina 8 y del factor de
crecimiento del endotelio vascular11.

Comparadores

Se define como el comparador a bevacizumab (Avastin®), un
anticuerpo monoclonal recombinante que inhibe la angiogé-
nesis mediante el antagonismo de la actividad del factor de
crecimiento del endotelio vascular humano y que se admi-
nistra mediante infusión IV a dosis de entre 5 y 10 mg/kg una
vez cada 2 semanas12. Su elección obedeció a la posibilidad
de comparar ambos fármacos directamente a partir del aná-
lisis extendido del estudio PEAK (Schwartzberg et al. 2014),
en el que se incluyó a pacientes en quienes se investigaron
mutaciones no sólo en KRAS (exones 3 y 4), sino también en
los exones 2, 3 y 4 de NRAS. En este estudio se comparó la
eficacia de panitumumab + FOLFOX6 frente a bevacizumab +
FOLFOX6 en el tratamiento del CCRm en pacientes con KRAS
y NRAS inicialmente sin mutaciones (WT).

Efectividad

Se observó una supervivencia libre de progresión (SLP) de
13 meses con panitumumab en comparación con 9.5 meses
con bevacizumab, así como una supervivencia global (SG) de
41.3 meses frente a 28.9 meses en cada grupo, respectiva-
mente (Estudio PEAK)13.

Seguridad

El perfil de seguridad reportado en el estudio PEAK13 resultó
similar a lo reportado en estudios anteriores, sin que se
observara ningún evento nuevo adicional. En el análisis de
la subpoblación con RAS WT, el evento adverso más serio y
más frecuentemente reportado fue la embolia pulmonar, sin
ninguna diferencia superior al 5% en la incidencia de eventos
adversos serios entre ambas alternativas. Sin embargo, el 5
y el 9% de los pacientes tratados con panitumumab y bevaci-
zumab, respectivamente, experimentaron eventos adversos
fatales. Adicionalmente, se analizó la presencia de reac-
ciones serias a la administración del fármaco. Algunas de
estas reacciones a la infusión pueden incluir obstrucción de
vías aéreas de aparición súbita, urticaria, hipotensión o paro
cardíaco (Kang y Saif, 2007)14. El 2% de los pacientes bajo
tratamiento con panitumumab y el 5% de quienes recibieron
bevacizumab reportan reacción en el sitio de infusión grado
3; no se reportó ningún evento grado 4 o 5.
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Progresión / 2a línea

Progresión / 
cuidados paliativos

Libre de progresión
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metástasis
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resección

Inicio
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Progresión

Resección
 no exitosa 

Resección 
exitosa Recurrencia

Candidato a
resección
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a

Figura 2 Modelo de Markov en primera línea.

Tipo de evaluación

La evaluación económica de panitumumab + FOLFOX frente
al manejo con bevacizumab + FOLFOX como primera línea en
pacientes con CCRm con RAS WT en instituciones del sector
público de salud en México se realizó mediante el desarro-
llo de un modelo de Markov que simula el curso clínico de
una cohorte hipotética de 1,000 pacientes. Como criterios
de valoración de la efectividad se emplean la SG y la SLP. La
simulación se efectúa en ciclos de transición de 2 semanas
de duración, con un horizonte temporal a 60 meses (hori-
zonte suficiente para captar los costos y los beneficios de
los tratamientos) y se aplica una tasa de descuento del 5%
anual sobre los costos y beneficios clínicos. Los resultados se
expresan mediante la razón costo-efectividad promedio, la
cual indica el costo que habría que pagar con panitumumab
y con bevacizumab por unidad de SG ganada.

Descripción del análisis conducido

La evaluación de los esquemas de tratamiento se realizó
mediante un modelo de Markov que simula el curso clínico
de una cohorte de pacientes con CCRm con KRAS (exones 2,
3 y 4) y NRAS (exones 2, 3 y 4) no mutados (RAS WT). Una
vez que el paciente es diagnosticado o reestadificado inicia
un tratamiento sistémico con bevacizumab o panitumumab
en combinación con FOLFOX (fig. 2).

La evolución del paciente se evalúa a medida transita por
los diferentes estados de salud del modelo:

• Los pacientes inician la simulación en el estado libre de
progresión, donde reciben tratamiento con panitumumab
o bevacizumab hasta que la enfermedad progresa o son
sometidos a resección de metástasis o mueren. Aquellos
pacientes que suspenden tratamiento debido a la pre-
sencia de eventos adversos graves permanecen en dicho
estado hasta que la enfermedad progresa.

• La duración del ciclo de transición se definió en 2 sema-
nas, acorde con la duración del ciclo de tratamiento.

• Las probabilidades de transición a lo largo del modelo
se estimaron a partir de los resultados de SLP y SG del
estudio PEAK y se ajustaron conforme a una distribución

Weibull para extrapolar los resultados más allá del tiempo
de seguimiento del estudio.

• El escenario base sobre el porcentaje de pacientes some-
tidos a resección de metástasis y la tasa de éxito de
la intervención se define conforme a lo reportado por
el panel de médicos expertos (11% de intento de resec-
ción y 80% de tasa de éxito con panitumumab y 22.2%
de resección y una tasa de éxito del 71% con bevacizu-
mab). Sin embargo, se consideran 2 escenarios adicionales
para evaluar las repercusiones que esta variable tiene
sobre el resultado global del modelo: el primero asu-
miendo los mismos porcentajes reportados en el estudio
PEAK (13.6% de intento de resección y 66.7% de tasa de
éxito con panitumumab y 11% de resección y tasa de éxito
del 77.8% con bevacizumab) y el segundo asumiendo que
no se efectúa resección del sitio de metástasis (0% de
intentos).

• Cuando los pacientes progresan o suspenden la primera
línea de tratamiento debido a eventos adversos, pueden
pasar a una segunda línea de terapia (tratamiento activo)
o recibir manejo paliativo; en ambos casos, el porcentaje
de pacientes asignados a cada tratamiento es definido por
el panel de médicos expertos de acuerdo con la práctica
habitual en sus instituciones. Los tratamientos incluyen:
anti-EGFR + FOLFIRI, bevacizumab + FOLFIRI, FOLFIRI solo
y cuidados paliativos.

• El análisis se efectúa para un horizonte temporal de
60 meses, horizonte suficiente para cubrir los costos y los
beneficios asociados a los tratamientos. La perspectiva
utilizada en esta evaluación es la del Sistema Nacional de
Salud pública y se aplican costos del IMSS.

Uso de recursos

La realización de un análisis farmacoeconómico que resulte
relevante al contexto nacional es determinada por la cali-
dad de la información que la alimente y la coherencia de
los supuestos empleados en el modelo de evaluación con
la práctica clínica en México. Por tal motivo, se integró un
panel de médicos expertos, con el objeto de identificar el
perfil del paciente y de la práctica clínica habitual en
el tratamiento del CCRm en instituciones de salud pública
en México.



254 J.J. Vargas Valencia, M.E. Alva Esqueda

Tabla 2 Costo promedio por ciclo de 14 días de tratamiento citotóxico por tipo de esquema

Esquema Dosis Costoa

FOLFOX
Oxaliplatino 85 mg/m2 IV día 1 $ 881.45
Leucovorin 400 mg/m2 día 1 $ 2,378.50
5-FU 400 mg/m2 IV en bolo × 2 días; 600 mg/m2 IV día × 2 días $ 91.38

$ 137.07
Total $ 3,488.41

FOLFIRI
Irinotecan 180 mg/m2 IV en 30-90 min día 1 $ 2,040.5
Leucovorin 400 mg/m2 día 1 $ 2,378.50
5-FU 400 mg/m2 IV en bolo × 2 días; 600 mg/m2 IV día × 2 días $ 91.38

$ 137.07
Total $ 4,601.77

Panitumumab 6 mg/kg IV en 1 h días 1
cada 2 semanas

4 viales de 100 mg $ 30,796.80

Bevacizumab 5 mg/kg día 1 cada 2 semanas
4 viales de 100 mg $ 21,430.64
Un vial de 400 mg $ 19,468.68

a Los costos de los esquemas de quimioterapia se estiman por vial conforme la dosis recomendada, es decir, una vez que un vial es
abierto, el contenido sobrante no puede ser usado en otro paciente (se contabiliza como desperdicio). Se considera un peso promedio
de 67 kg de acuerdo con los datos reportados por Fuchs Tarlovsky y Gutiérrez Salmeán, 200815, quienes evaluaron el estado nutricional
de 117 pacientes con cáncer (26% de mujeres con cáncer de colon y 33% de hombres con cáncer de colon, gástrico y recto) atendidos
en el Servicio de Oncología del Hospital General de México y una superficie corporal de 1.70 m2 estimada según la fórmula de Dubois
y Dubois 1.70 =

√
((67 kg × 155 cm)/3,600). Los costos de los AcMo se estiman por vial para un peso promedio de 67 kg y una superficie

corporal de 1.70 m2.

El panel se conformó con 5 oncólogos médicos pertene-
cientes a 4 instituciones de salud pública: uno del Instituto
Nacional de Cancerología, uno del Instituto Nacional de
Ciencia Médicas y Nutrición Salvador Zubirán de la SSa,
2 médicos del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS y
uno más del Hospital General Naval de Alta Especialidad de
la SEMAR. Para la recolección de datos se desarrolló un ins-
trumento en el que se recolectó información sobre el perfil
del paciente, esquemas de tratamiento, monitorización y
seguimiento médico, atención de eventos adversos, proce-
dimientos quirúrgicos y cuidados paliativos.

Se incluyen los costos médicos directos, dentro de los que
se contempla: el costo de la primera línea de tratamiento, el
cual incluye una terapia dirigida + quimioterapia; la atención
de eventos adversos grado 3/4; el soporte y seguimiento
médico (consultas y estudios); la resección de metástasis
(cirugía); el costo del tratamiento de 2a línea; el costo del
tratamiento paliativo, y los gastos funerarios.

• Prueba para detección de mutaciones en RAS. Todos los
pacientes en el brazo con panitumumab son evaluados
para detectar mutaciones en RAS.

• Soporte y seguimiento médico. Se aplica el costo de una
consulta de oncología médica cada 4 semanas para valo-
ración y una tomografía computarizada cada 8 semanas.

• Tratamiento. Se incluye en el análisis el costo de los anti-
cuerpos monoclonales y el costo de la quimioterapia, la
administración y el seguimiento médico. El costo de pani-
tumumab fue proporcionado por Amgen México; el costo
del resto de los fármacos (irinotecán, 5-fluorouracilo,
leucovorin, bevacizumab y oxaliplatino) se obtuvo de
los costos publicados en el portal del Sistema Electrónico
de compras del IMSS (compras.imss.gob.mx). Los costos

de cada medicamento son calculados por ciclo conforme
a las dosis recomendadas de cada uno de ellos (tabla 2).

• Resección metástasis. El costo de la cirugía de resección
del sitio de metástasis en aquellos pacientes con res-
puesta adecuada y viabilidad de resección se estimó a
partir de la relación de insumos y procedimientos repor-
tados por el panel de médicos consultados. Se incluyen
cirugía, hospitalización, consultas y pruebas de laborato-
rio, obteniéndose un total de $ 67,178.08.

• Eventos adversos. El costo de los eventos adversos por
grado fue tomado de las cédulas médico-económicas (gru-
pos relacionados de diagnóstico [GRD]) publicadas por el
IMSS16 y actualizadas a precios del 2014 de conformidad
con la información acumulada reportada por el Instituto
Nacional de Estadística y Geografía17. El costo de aquellos
eventos adversos no identificados en los GRD se estimó
a partir del manejo reportado por el panel de médicos
expertos. El costo del manejo médico de la reacción en el
sitio de la infusión se calculó a precios del IMSS conforme
al manejo descrito por Kang y Saif, 200714.

Si bien la toxicidad cutánea es un evento adverso
frecuente, se puede reducir su incidencia hasta en un 50%
con medidas generales que incluyen humectantes, doxi-
ciclina y corticoides tópicos (Lacouture et al., 2010)18,
lo que equivaldría a una reducción del 50% en el costo
previsto de $ 11.41 y 4.57 con bevacizumab y panitu-
mumab, respectivamente (costo total de atención de
$ 228.27, con una incidencia del 2% de reacciones grado 3
con panitumumab), es decir, un costo por concepto de
atención de una reacción en el sitio de la infusión
de $ 5.71 y $ 2.28, respectivamente, por paciente. Por tal
motivo, en el presente análisis no se incluyen los costos de
atención de dichos eventos adversos, por el bajo impacto
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Tabla 3 Parámetros utilizados en el análisis de sensibilidad

Parámetro Media Intervalo

Resección de metástasis $ 67,178.08 $ 53,742.47 $ 100,767.13
Esquema panitumumab + mFOLFOX6

(núm. de ciclos)
18.10 14.48 21.65
11.20 8.96 21.65

Esquema bevacizumab + mFOLFOX6
(núm. de ciclos)

14.10 11.28 21.65
10.50 8.40 21.65

Terapias subsecuentes (núm. de ciclos)
Anti-EGFR + FOLFOX 17.0 13.62 22.13
Anti-EGFR + FOLFIRI 17.0 13.62 22.13
Bevacizumab + FOLFOX 14.4 11.54 18.76
Bevacizumab + FOLFIRI 14.4 11.54 18.76
FOLFOX 11.5 9.23 15.00
FOLFIRI 11.5 9.23 15.00

Tratamiento paliativo (costo ciclo) $ 3,306.06 $ 2,644.85 $ 3,967.27
Pacientes sometidos a resección

Panitumumab + mFOLFOX6 11.0% 5.0% 22.0%
Bevacizumab + mFOLFOX6 22.0% 5.0% 22.0%

Resección exitosa
Panitumumab + mFOLFOX6 80.0% 65.0% 85.0%
Bevacizumab + mFOLFOX6 71.0% 65.0% 85.0%
Tiempo hasta la resección (semanas) 27.1 24.39 29.81

que representan en el costo previsto del tratamiento y las
relaciones costo-efectividad.

• Manejo paliativo. El costo del manejo sintomático del
paciente que ha progresado fue definido por el panel
de médicos expertos en $ 3,306.06 (rango: $ 1,516.74-
$ 7,728.98) cada 2 semanas e incluye medicamentos
para el manejo del dolor (buprenorfina, dexametasona,
diclofenaco, fentanilo, ketorolaco, morfina, ondansetrón,
oxígeno domiciliario, paracetamol, senósidos AB y trama-
dol), así como consultas y estudios de seguimiento. Los
esquemas más frecuentes son: buprenorfina 0.2 mg c/8 h
por un mes, tramadol-paracetamol 37.5-325 mg c/6 h ×
30 días, morfina 15 mg c/8 h y fentanilo un parche
c/3 días por un mes. Adicionalmente, se incluyen los gas-
tos generados al final de la vida, los cuales se toman
de la compensación que otorga el IMSS a las familias
del paciente fallecido por concepto de gastos funerarios
($ 4,037.40), equivalente a 60 salarios mínimos en el Dis-
trito Federal19, que para el año de 2014 es de $ 62.29
(Comisión Nacional de los Salarios Mínimos, 201420).

• Tasa de descuento. Por tratarse de una evaluación con un
horizonte temporal a 60 meses, se emplea una tasa de
descuento del 5% anual a los beneficios clínicos y a los
costos.

Análisis de sensibilidad

Se efectuó un análisis multivariante de sensibilidad con las
variables clave del modelo: número de ciclos de los esque-
mas de primera y segunda línea, costo de la resección de
metástasis, costo de la terapia paliativa, porcentaje
de pacientes sometidos a resección, tasa de éxito de la
resección y media del tiempo transcurrido hasta que se llevó
a cabo la intervención. Los valores utilizados en el caso base

y los rangos de variación de cada una de las variables se
muestran en la tabla 3.

Cada parámetro es generado aleatoriamente dentro de
los rangos definidos, con cada nuevo valor se evalúa el
modelo y se guarda el resultado, y una vez que se han gene-
rado 1,000 simulaciones, se obtienen medias e intervalos de
confianza (IC) sobre cada una de las salidas del modelo.

Análisis de minimización de costos con el uso de
antirreceptor del factor de crecimiento epitelial

Actualmente, a nivel institucional se dispone de
otro anti-EGFR (cetuximab, clave: 010.000.5475.00 y
010.000.5475.01) aprobado para el tratamiento del cáncer
colorrectal metastásico. Sin embargo, ante la falta de
evidencia comparativa directa entre ambos terapias, el
análisis se limitó a la cuantificación del costo de la atención
como primera línea en pacientes con CCRm RAS WT.

Resultados

Del modelo de evaluación se obtiene el costo promedio
previsto de atención por paciente con panitumumab y beva-
cizumab desde el inicio de la primera línea hasta la muerte,
donde se manejan costos por conceptos como la prueba para
el diagnóstico de mutaciones (prueba RAS), primera línea
de tratamiento, eventos adversos, resección de metástasis,
segunda línea de tratamiento, consultas médicas, moni-
torización de la enfermedad, cuidados paliativos y gastos
funerarios, lo cual arroja un costo total por paciente de
$ 1,048,009.42 con el esquema de panitumumab + mFOL-
FOX6, y de $ 872,201.70 con bevacizumab + mFOLFOX6,
donde el costo total de la atención previa a la progresión
de la enfermedad representa el 68.4% y el 51.7% del costo
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Figura 3 Análisis de costo-efectividad promedio.

total en los grupos tratados con panitumumab y pevaci-
zumab, respectivamente, con un costo por mes de SG de
$ 25,173 con panitumumab y de $2 5,932 con bevacizumab.
Por lo tanto, se obtiene una reducción de $ 759 por mes de
sobrevida global con el uso de panitumumab en el escenario
base (fig. 3).

En el análisis de sensibilidad se obtiene un costo pre-
visto de atención con panitumumab de $ 1,055,020.05 (IC del
95%, $ 1,048,139.51-$ 1,061,900.59) y con bevacizumab de
$ 973,632.13 (IC del 95%, $ 965,350.40-$ 981,913.86). A par-
tir de estos valores se obtiene nuevamente el costo por mes
de SG (razón costo-efectividad promedio) de $ 25,244.69
(IC del 95%, $ 25,075.13-$ 25,414.25) con panitumumab y
de $ 30,209.49 (IC del 95%, $ 29,929.64-$ 30,489.34) con
bevacizumab. Esta tendencia favorable a panitumumab es
resultado del diferencial en los meses de SG reportado en el
estudio PEAK de 41.3 meses frente a 28.9 meses con beva-
cizumab (fig. 4).

Análisis de minimización de costos con el uso de
antirreceptor del factor de crecimiento epitelial

Panitumumab y cetuximab son inhibidores del EGFR y ambos
han sido evaluados recientemente como primera línea de
tratamiento en pacientes con CCRm RAS WT en los estudios
PRIME-extensión2, PEAK13, OPUS8 y FIRE-321 (tabla 4).

Ahorro con 
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Figura 5 Ahorro a 44 semanas con el uso de panitumumab.

Si bien panitumumab parece producir mayores beneficios
que cetuximab en la SG vs. sus respectivos brazos de control,
panitumumab presenta ganancias de entre 5.8 y 12.4 meses
vs. los controles, en tanto que cetuximab reporta ganancias
de entre 2.9 y 7.5 meses vs. los controles. No existen actual-
mente estudios que los comparen directamente en población
con RAS WT. El único antecedente de comparación directa
entre ambos agentes anti-EGFR es el estudio ASPECCT, el
cual evaluó su uso como monoterapia en pacientes con KRAS
WT y fue diseñado para demostrar no inferioridad. Por lo
tanto, la evaluación se realizó en términos de costos y úni-
camente se incluyen el costo de la terapia anti-EGFR y el
costo de la infusión (tabla 5).

Los resultados se proyectan a un horizonte temporal de
10 meses, conforme a la mediana mínima de SLP reportada
para panitumumab y cetuximab en población con RAS WT en
los estudios PRIME-extensión y FIRE-3.

Como se muestra en la figura 5, el uso de panitumumab
genera un ahorro del 30% para las instituciones públicas
de salud, lo cual equivale a reducir el gasto por concepto
de terapia anti-EGFR en $ 339,998.30 por paciente en un
periodo de 10 meses.

Conclusiones

El uso de panitumumab (Vectibix®) como primera línea de
tratamiento en adición a una quimioterapia basada en oxa-
liplatino incrementa significativamente la SLP y mejora en
gran medida la SG con respecto al uso de bevacizumab
en pacientes con CCRm RAS WT (exones 2, 3 y 4 de KRAS y
NRAS), lo cual se traduce en una mejora en los parámetros
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Figura 4 Análisis de costo-efectividad promedio.
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Tabla 4 Estudios empleados en el análisis

Estudio Control Mutaciones
descartadas

Resultado
(meses)

Ganancia en
salud (meses)

PEAK Panitumumab +
FOLFOX6
Bevacizumab +
FOLFOX6

KRAS exones
2/3/4
NRAS exones
2/3/4

SLP 13.0 m vs.
9.5 m
SG 41.3 m vs.
28.9 m

SLP + 3.5 m
SG + 12.4 m

PRIMEextensión Panitumumab +
FOLFOX4
FOLFOX 4 solo

KRAS exones 2,
3 y 4; NRAS
exones 2, 3, 4;
BRAF exón 15

SLP 10.1 m vs.
7.9 m
SG 26.0 m vs.
20.2 m

SLP + 2.2 m
SG + 5.8 m

FIRE-3extensión Cetuximab +
FOLFIRI
Bevacizumab +
FOLFIRI

KRAS exones
2/3/4
NRAS exones
2/3/4

SLP 10.4 m vs.
10.2 m
SG 33.1 m vs.
25.6 m

SLP + 0.2 m
SG + 7.5 m

OPUS extensión Cetuximab +
FOLFOX4
FOLFOX 4 solo

KRAS exones
2/3/4
NRAS exones
2/3/4

SLP 12.0 m vs.
5.8 m
SG 20.7 m vs.
17.8 m

SLP + 6.2 m
SG + 2.9 m

Tabla 5 Costo por ciclo de 2 semanas

Parámetro Cada 2 semanas Primera semana Semana 2 en adelante
Panitumumab Cetuximab Cetuximab

Precio presentacióna $ 7,699.20 $ 4,122.45 $ 4,122.45
Costo mg $ 76.99 $ 41.22 $ 41.22
Dosis requerida 6 mg/kg 400 mg/m2 250 mg/m2

Dosis ciclob 390 mg 680 mg 425 mg
Viales requeridosc 4 viales 7 viales 5 viales
Costo farmacológico $ 30,796.80 $ 28,857.15 $ 20,612.25
Costo infusiónd $ 4,652.00 $ 4,652.00 $ 4,652.00
Costo total por aplicación $ 35,448.80 $ 33,509.15 $ 25,264.25
Costo total por ciclode 2 semanas $ 35,448.80 $ 58,773.40 $ 50,528.50

a Precio por presentación de cetuximab-costos publicados en el portal del Sistema Electrónico de Compras del IMSS
(http://compras.imss.gob.mx); el costo de panitumumab fue proporcionado por Amgen México.

b Se considera un peso promedio de 65 kg y una superficie de masa corporal de 1.7 m2.
c El número total de viales se calcula suponiendo que el medicamento sobrante no es utilizado en otro paciente, se presume desperdicio.
d Los precios se toman de los «Costos unitarios por nivel de atención médica para 2014 para el IMSS», publicados en el Diario Oficial de

la Federación el día 29 de abril del 201422.

clínicos de este grupo de pacientes (aproximadamente
un 43% del total de los pacientes con CCRm) que, aunada
a la evaluación de su razón costo-efectividad media con
base en el costo por mes de SG, permite a panitumumab
posicionarse como el anticuerpo monoclonal con la mejor
relación costo-efectividad en pacientes con RAS WT.

Al efectuar la evaluación económica centrada en el uso
de agentes anti-EGFR, se observa que el uso de panitumu-
mab constituye una estrategia costo-ahorradora, con una
reducción en los costos totales de tratamiento y administra-
ción para las instituciones de salud pública.
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Resumen
Introducción: Los tumores del estroma gastrointestinal son lesiones mesenquimatosas derivadas
de las células intersticiales de Cajal. El tratamiento más efectivo en la enfermedad primaria
localizada es la cirugía. Con imatinib como tratamiento neoadyuvante en las lesiones de alto
riesgo o en enfermedad metastásica, la supervivencia a 5 años ha aumentado a cerca del 80%.
El objetivo del presente trabajo consiste en analizar los factores pronósticos que determinan
la recurrencia y la supervivencia libre de enfermedad en este tipo de tumores.
Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y longitudinal. Pacientes del Hospital
de Oncología, CMN Siglo XXI, con confirmación histológica y tratamiento quirúrgico de la lesión
primaria.
Resultados: Se identificaron 66 pacientes; la localización más frecuente fue el estómago
(66.6%), seguido por el intestino delgado (28.7%) y el colon (1.54%). El 7.57% presentó metás-
tasis en el momento del diagnóstico: 4.54% (3) en hígado y 3.03% (2) en peritoneo. El tamaño
promedio de los tumores fue de 10.84 cm (2.2 a 38 cm). La tasa de supervivencia global a
5 años fue del 82%, y la tasa de supervivencia libre de recurrencia a 5 años del 61%. En el
caso de la supervivencia global, la localización de la lesión fue el único factor que mostró
significación estadística, con p = 0.0054
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Conclusión: La localización del tumor, el tamaño, el número de mitosis, el grupo de riesgo y
el tratamiento adyuvante con imatinib fueron estadísticamente significativos como factores
pronósticos de recurrencia de la enfermedad. La localización de la lesión fue el único factor
que mostró significación estadística como factor pronóstico de supervivencia global.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es
un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Prognostic factors of recurrence and survival in gastrointestinal stroma tumours.
Experience of the Oncology Hospital, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social

Abstract
Introduction: Gastrointestinal stroma tumours are mesenchymal lesions derived from Cajal
interstitial cells. The most effective treatment in primary localised disease is surgery. With
imatinib as neoadjuvant treatment in high-risk lesions or metastatic disease, 5-year survival
has increased to nearly 80%. The purpose of this work is to analyse prognostic factors that
determine recurrence and disease-free survival in this type of tumour.
Material and methods: Observational, retrospective, longitudinal study of patients from
the Oncology Hospital, CMN Siglo XXI, with histological confirmation and surgical treatment
of the primary lesion.
Results: Sixty-six patients were identified. The most common tumour site was the stomach
(66.6%), followed by small bowel (28.7%), and colon (1.54%). At the time of diagnosis, 7.57% had
metastasis: 4.54% (3) in the liver and 3.03% (2) in the peritoneum. The mean size of tumours was
10.84 cm (2.2 to 38 cm). Overall 5-year survival was 82%, and 5-year recurrence-free survival
was 61%. In the case of overall survival, the site of the lesion was the only factor showing
statistical significance, with P = .0054.
Conclusion: Tumour location and size, number of mitoses, risk group, and adjuvant treatment
with imatinib were statistically significant as prognostic factors of disease recurrence. Lesion
location was the only factor that showed statistical significance as a prognostic factor of overall
survival.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Los tumores del estroma gastrointestinal (TEGI) son lesio-
nes mesenquimatosas derivadas de las células intersticiales
de Cajal1,2; esta definición fue utilizada por primera vez en
1983 por Mazur y Clark3. Los TEGI representan el 0.1-0.3%
de las neoplasias gastrointestinales y 10-15% de todos los
sarcomas4. La incidencia estimada de este tipo de neoplasia
en Europa es de 1.5/100,000/ año5.

Por lo general, los TEGI se presentan en adultos (media
de edad de 55-60 años) y rara vez en personas jóvenes. Las
presentaciones pediátricas representan el 1-2% del total de
casos y constituyen una entidad clínica y patológica dife-
rente. Predominan ligeramente en el sexo masculino6. La
mayoría de los casos son esporádicos, aunque existen casos
asociados a mutaciones hereditarias en la línea germinal
(síndrome familiar de TEGI)7.

Hasta el 95% de los tumores del estroma gastrointestinal
son positivos al receptor de tirosina cinasa CD117 (gen KIT)
y también pueden ocurrir mutaciones en el receptor alfa
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGR-
FRA), aunque con menor frecuencia (5-8%). Se han descrito

TEGI sin mutaciones en KIT o PDGFRA, los cuales son cono-
cidos como TEGI nativos8,9 y pueden ser identificados por el
marcador Discovered On GIST DOG1 (descubierto en TEGI).

Aproximadamente el 70% de los TEGI presenta
síntomas10, entre los cuales los más frecuentes son
sangrado del tubo digestivo (> 50%), obstrucción intestinal
(35%) y dolor abdominal (20%)11. Hasta un 20% puede cursar
asintomático o con síntomas sumamente inespecíficos.

Las localizaciones más frecuentes son estómago (60%),
seguido por intestino delgado (yeyuno e íleon 30%, duodeno
5%) y colon (4%). Los TEGI extragastrointestinales surgen
del epiplón, el mesenterio y el retroperitoneo10. Su tamaño
es variable, y oscila entre menos de 3 cm hasta más de
35 cm10,12.

Cerca del 50% de los pacientes presenta metástasis en el
momento del diagnóstico, comúnmente al hígado y al perito-
neo; las metástasis al hueso y al cerebro son raras y ocurren
de manera muy tardía en el curso de la enfermedad12---15.

Casi todos los TEGI presentan el potencial para recidivar
tras la resección quirúrgica completa del tumor primario.
La tasa de recurrencia a 5 años es superior al 50%, con
una media de supervivencia libre de recurrencia de 18 a
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24 meses16. Los sitios más frecuentes de recurrencia son el
hígado (67%), seguido por el peritoneo. Los pacientes con
recurrencia posterior al tratamiento quirúrgico presentan
enfermedad resecable en el 26-30% de los casos. La tasa de
supervivencia a 5 años es de entre el 35% y el 65%. En los
pacientes con enfermedad no resecable la media de super-
vivencia es de 10 a 20 meses11,17---22.

Material y métodos

Se llevó a cabo un estudio observacional, retrospectivo
y longitudinal. Los pacientes seleccionados para el estu-
dio fueron aquellos con diagnóstico histológico de TEGI y
con tratamiento quirúrgico de la lesión primaria, admi-
tidos en el Hospital de Oncología del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS, en el periodo comprendido entre el
1 de enero de 1991 y el 30 de abril de 2012. Fueron exclui-
dos los pacientes con expediente clínico incompleto o falta
de corroboración del diagnóstico histológico por parte del
Departamento de Patología del Hospital de Oncología.

Las variables evaluadas como factores pronósticos
fueron la edad (menores y mayores de 50 años), el género,
la presencia o ausencia de comorbilidades, el tamaño
de la lesión primaria (≤ 5 cm, > 5 cm, ≤ 10 cm y > 10 cm),
localización, número de mitosis por 50/CSF (≤ 5 y > 5), per-
fil de inmunohistoquímica (CD117, CD34, S-100, desmina y
actina de músculo liso), presencia o ausencia de enfermedad
metastásica en el momento del diagnóstico, tipo de cirugía
(multiestructural y no multiestructural), rotura de la cápsula
del tumor, grupo de riesgo (de acuerdo con la clasificación de
los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU.) y tratamiento
con imatinib.

Los análisis de supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad actuariales fueron calculados a 12, 36, 60 y
120 meses.

Resultados

Características clínicas

Entre el 1 de enero de 1991 y el 30 de abril de 2012 se
encontraron 66 pacientes con diagnóstico histopatológico de
TEGI, en quienes se pudo realizar la resección tumoral y que
contaban con expediente clínico completo. La media de la
edad fue de 58 años (rango de 24 a 89); de los 66 pacientes
28 fueron hombres y 38 mujeres. Nueve de los 66 pacientes
fueron sometidos a tratamiento quirúrgico fuera del Hospital
de Oncología, pero su seguimiento fue llevado a cabo en
dicho hospital. La media del tiempo de seguimiento fue de
55.86 meses, con un rango de 0.2 a 204.13 meses (17 años).

El 80.3% (53) de los pacientes presentó síntomas y en
3 casos (4.54%) el hallazgo de la lesión fue incidental. El
síntoma más frecuente fue dolor abdominal (26 pacientes,
39.39%), seguido por sangrado del tubo digestivo alto o bajo
(20, 30.30%). Los otros síntomas fueron distensión abdomi-
nal, síndrome anémico, obstrucción intestinal, pérdida de
peso, estreñimiento y, en un caso, palpación del tumor por
parte del paciente.

La localización primaria más frecuente fue el estómago,
seguido por el intestino delgado, mesenterio, colon y un caso
en el que no fue posible determinar el órgano de origen de

la lesión. En 14 casos fue posible identificar el segmento del
intestino delgado en que se encontró la lesión: 6 (9.09%)
correspondieron al duodeno, 6 (9.09%) al yeyuno y 2 (3.03%)
al íleon.

El tamaño promedio de los tumores fue de 10.84 cm, con
un rango de 2.2 a 38 cm. El tamaño se distribuyó en 3 grupos:
16 (24.24%) fueron menores a 5 cm, 17 (25.75%) se ubicaron
en el rango de 5 a 10 cm y 21 (31.81%) fueron mayores a
10 cm.

Se encontraron 5 (7.57%) pacientes con enferme-
dad metastásica con posibilidades de resección completa
durante la extracción de la lesión primaria. En 3 (4.54%)
de estos casos las lesiones metastásicas eran hepáticas y en
2 (3.03%) peritoneales.

Características histopatológicas

En 26 de los 66 pacientes fue posible saber el número de
mitosis del tumor: 7 (10.6%) presentaron una mitosis por
50 CSF, 12 (18.18%) de 2 a 5 mitosis por 50 CSF y 7 (10.6%)
más de 5 mitosis en 50 CSF.

Tratamiento y resultados

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos
a resección quirúrgica de la lesión: 20 (30.30%) resec-
ción gástrica en cuña, 13 (19.69%) gastrectomía subtotal, 5
(7.57%) gastrectomía total, 12 (18.18%) resección intestinal,
13 (19.69%) resección multiestructural y en 3 casos (4.54%)
algún otro tipo de resección.

Las intervenciones se clasificaron a su vez en 2 grupos:
resecciones multiestructurales (17, 25.75%) y no multies-
tructurales (49, 74.24%).

Se detectó recurrencia en 25 de los 66 pacientes estu-
diados (37.87%): 5 en el grupo de bajo riesgo, 4 en el de
riesgo intermedio y 11 en el grupo de alto riesgo; en 5 casos
no se contó con información suficiente para asignarles un
grupo de riesgo. En 13 casos (19.69%) la recurrencia fue en
el hígado, en 5 (7.57%) en el peritoneo y en un caso en el pul-
món; además, se presentaron 4 casos (6.06%) de recurrencia
local. Quince pacientes con recurrencia o metástasis de la
enfermedad (22.72%) fueron sometidos a una segunda inter-
vención quirúrgica, con la finalidad de limitar la enfermedad
o lograr su resección completa.

Recibieron tratamiento adyuvante con mesilato de imati-
nib 22 (33.33%) pacientes: 2 casos del grupo de bajo riesgo,
4 del de riesgo intermedio, 10 del de alto riesgo y 6 en los
que el grupo de riesgo no fue asignado para este estudio por
falta de datos en el expediente clínico.

Análisis de supervivencia

Se analizaron los datos de 66 pacientes que satisficieron
los criterios de inclusión. Se observó una media de super-
vivencia libre de recurrencia de 45 meses (rango de 0.20-
193.46 meses) y una media de supervivencia global de 60.33
meses (rango de 0.16-204.133 meses).

La tasa de supervivencia libre de recurrencia actuarial a
1, 3, 5 y 10 años fue del 81%, el 70%, el 61% y el 39%, res-
pectivamente, en tanto que la tasa de supervivencia global
a 1, 3, 5 y 10 años fue del 97%, el 93%, el 82% y el 75%.
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p = 0.002 

Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo a la localización del tumor
(Kaplan-Meier)
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Figura 1 Supervivencia libre de recurrencia de acuerdo con la localización del tumor primario.
p = 0.002.

La localización y el tamaño del tumor, el número de
mitosis, el grupo de riesgo y el tratamiento adyuvante con
imatinib mostraron una diferencia estadísticamente signifi-
cativa en el análisis multivariado de la supervivencia libre
de recurrencia. El tamaño tuvo un valor p = 0.03145, la loca-
lización p = 0.0002, el número de mitosis p = 0.008 y el grupo
de riesgo p = 0.02025 (figs. 1 y 2; tabla 1).

En el caso de supervivencia global la localización de la
lesión fue el único factor que mostró significación estadís-
tica, con p = 0.0054.

Se observó una media de supervivencia libre de recurren-
cia de 45 meses (rango de 0.20 a 193.46 meses) y una media
de supervivencia global de 60.33 meses (rango de 0.16 a
204.133 meses).

Discusión

Los TEGI son neoplasias mesenquimatosas poco frecuentes,
en los cuales la resección quirúrgica con márgenes nega-
tivos constituye el tratamiento de elección23. El riesgo de
recurrencia está presente en todos los TEGI, incluso en los
de muy bajo riesgo. Muchos de los factores pronósticos con-
siderados para los TEGI aún son controvertidos24---26.

El tratamiento adyuvante de los TEGI de alto riesgo y
los TEGI con enfermedad metastásica con terapia molecu-
lar dirigida (mesilato de imatinib) ha elevado las tasas de

supervivencia a más del 80%. Considerando la existencia
de un tratamiento eficaz para las lesiones de alto riesgo,
es de suma importancia la identificación de factores que
permitan seleccionar a los pacientes que se beneficiarán con
cada uno de los tratamientos disponibles27---30.

La posibilidad de predecir la recurrencia posoperatoria
de cualquier tumor primario tratado con resección quirúr-
gica es importante por varias razones: los pacientes pueden
ser orientados adecuadamente en función de su resultado
estimado, se puede seleccionar adecuadamente a los can-
didatos a tratamiento adyuvante, y los médicos a cargo
pueden seleccionar el tipo y la frecuencia del seguimiento
postoperatorio (exploración física, estudios de laboratorio e
imagen). Asimismo, en el contexto de un sistema de solida-
ridad social podría ayudar a planear y distribuir los recursos
de diagnóstico y tratamiento de una manera más equitativa
y oportuna31---34.

Antes del advenimiento de los inhibidores de la tirosina
cinasa en 2002, la respuesta de los TEGI a la quimiotera-
pia era inferior al 5%. Los resultados en los pacientes con
enfermedad localmente avanzada, en los pacientes con TEGI
no resecable y en los pacientes con enfermedad metas-
tásica son similares. Con el uso de mesilato de imatinib
como tratamiento adyuvante en las lesiones de alto riesgo o
en enfermedad metastásica, la supervivencia a 5 años y la
supervivencia global han mejorado significativamente hasta
alcanzar cifras cercanas al 80%35---40.
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Supervivencia libre de enfermedad (Kaplan-Meier)  
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Figura 2 Meses de supervivencia libre de enfermedad conforme al tratamiento adyuvante con imatinib.
Grupo 1: Pacientes tratados con imatinib; grupo 2. Pacientes sin tratamiento con imatinib.
p < 0.001.

El mesilato de imatinib ha cambiado la evolución de los
pacientes con TEGI no resecables, inoperables o metastási-
cos. También es utilizado como tratamiento adyuvante en
TEGI localizados de alto riesgo que han sido completamente
resecados41---43.

La primera línea de tratamiento con imatinib produce
altos índices de control de la enfermedad en los pacientes
con enfermedad avanzada; sin embargo, la mayoría de los
pacientes experimenta progresión de la enfermedad tras 2-
3 años de iniciado el tratamiento debido a la urgencia de
clonas molecularmente resistentes a imatinib44---46.

En los pacientes con enfermedad recurrente o metastá-
sica y buena respuesta a imatinib, se puede llevar a cabo la
resección de las lesiones en que se haya desarrollado resis-
tencia secundaria. Hasta este momento no existen criterios
definitivos sobre qué lesiones metastásicas o recurrentes
son resecables o no; esto se debe definir caso por caso
conforme al tamaño y la localización de la lesión y el riesgo
del paciente47---51. El tiempo idóneo sugerido para el abor-
daje quirúrgico en estos casos es dentro del primer año de
tratamiento con imatinib52---54.

Análisis de recurrencia y supervivencia

La tasa de supervivencia histórica a 5 años oscila entre el 35%
y el 65% en los pacientes sometidos a resección quirúrgica

completa55,56. En este estudio se encontró una superviven-
cia global actuarial a 1, 3,5 y 10 años del 97%, el 93%, el 82%
y el 75%; la tasa de supervivencia a 5 años en esta serie de
casos es superior a las de otros reportes. La media de super-
vivencia fue de 60 meses en el grupo de pacientes analizados
(tabla 2).

Más del 50% de los TEGI presenta recurrencia a 5 años
de la resección completa del tumor primario. La supervi-
vencia libre de recurrencia actuarial en la serie presentada
a 1, 3, 5 y 10 años fue del 81%, el 70%, el 61% y el 39%
respectivamente. En el grupo de pacientes reportado, la
probabilidad de llegar a 5 años de seguimiento sin recurren-
cia de la enfermedad fue del 61%; por lo tanto, los índices de
recurrencia en los pacientes estudiados son inferiores a los
observados en series previas. La media del tiempo hasta la
recurrencia fue de 45 meses, frente a los 18-24 meses consi-
derados por otros autores en artículos de revisión (tabla 3).

Los pacientes con recurrencia posterior al tratamiento
quirúrgico presentan enfermedad resecable en el 26-30%
de los casos; en el 67% de los casos el hígado es el
sitio de recurrencia, seguido por el peritoneo. En el pre-
sente estudio se encontró recurrencia en 25 pacientes
(37.87%). Doce casos, los cuales representan el 48% de los
pacientes con recurrencia, así como el 18% del total de
los pacientes estudiados, fueron candidatos a un segundo
procedimiento quirúrgico.
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Tabla 1 Supervivencia libre de recurrencia de acuerdo a diversos factores pronósticos

Factor Media de Supervivencia libre
de recurrencia (meses)

Rango (meses) IC 95% p

Edad
< 50 años 54.20 5.4-193.5 22.78-85.61 p = 0.999
≥ 50 años 42.52 0.20-134.67 32.05-52.99

Género
Femenino 44.54 0.2-134.66 32.09-56.99 p = 0.678
Masculino 45.63 0.9-193.46 27.5-63.76

Localización
Estómago 53.50 0.9-193.46 40.17-66.84 p = 0.0002
Intestino delgado 28.07 1.6-108 12.82-43.32

Tamaño del tumor
< 5 cm 48.97 1.4-128.4 29.07-68.87 p = 0.03145
5-10 cm 36.41 0.90-118.2 20.66-52-16
> 10 cm 45.12 0.20-134.6 25.62-64.61

Comorbilidades
Sí 40.52 0.20-193.46 24.53-56.51 p = 0.446
No 49.48 1.4-122.23 34.79-55.21

Número de mitosis/50 CSF
≤ 5/50 CSF 45.08 6.7-94.2 30.6-61.04 p = 0.008
> 5/50 CSF 24.87 0.9-128.4 0-67.60

Metástasis en el momento del diagnóstico
No 42.35 0.20-128.4 33.08-51.62 p = 0.21699
Sí 77.3 3.06-193.46 0 -180.91

Grupo de riesgo
Muy bajo riesgo 52.13 p = 0.02025
Bajo riesgo 48.46 8.5-134.66 30.31-66.61
Riesgo intermedio 44.52 0.9-128.4 22.73-66.31
Alto riesgo 37.09 0.2-122.23 19.69-54.49

Número de marcadores de inmunohistoquímica
1* 15.94 5.43-22.23 0-38.70 p = 0.90931
2* 47.02 1.4-193.46 21.68-72.36
3* 25.49 1.6-78.10 9.70-41.28
4 80.73 63.66-97.80 0-297.58

Marcadores de inmunohistoquímica
CD117 positivo 40.29 1.4-193.4 25.11-55.47 0.84352
Negativo 33.48 20.16-46.80 0-202.68
CD34 positivo 45.13 1.4-193.46 26.52-63.74 0.08191

Negativo 51.22 20.5-97.9 31.14-71.30
S100 positivo 67.18 21.68- 46.8 32.68-101.68 0.18483

Negativo 36.38 1.4-193.4 20.77-51.99
Desmina positivo 53.63 46.8-60.46 0-140.45 0.84214

Negativo 39.07 1.4-193.46 23.9-54.24
AML positivo 34.31 1.6-97.8 19.93-48.69 0.52750

Negativo 45.82 1.4-193.46 18.94-72.69

Tipo de procedimiento quirúrgico
Multiestructural 40.92 0.20-193.46 11.75-70.08 p = 0.41185
No multiestructural 46.42 1.40-128.4 36.24-56.59

Rotura de la cápsula
Sí 48.75 11.50-193.46 4.37-93.13 p = 0.25260
No 41.53 0.90-134.66 31.68-51.38

Tratamiento adyuvante con imatinib
No 46.99 0.20-134.60 35.78-58.20 p < 0.001
Sí 41.01 0.90-193.46 18.71-63.32

Primer procedimiento quirúrgico realizado en otro hospital
No 40.25 0.20-134.66 30.78-49.72 p = 0.6516
Sí 75.07 3.06-193.46 26.97-123.17

AML: actina de músculo liso; CSF: campos seco fuerte.
* Número de exámenes de inmunohistoquímica realizados a cada paciente.
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Tabla 2 Supervivencia global

Variable 1 año 3 años 5 años 10 años

Localización
Estómago 100% 97% 93% 88%
Intestino delgado 89% 84% 72% 43%

Análisis de factores pronósticos de recurrencia
y supervivencia

Se encontró que el tamaño de la lesión constituye un factor
pronóstico de recurrencia de la enfermedad; sin embargo,
no lo es para la supervivencia global. Esta variable pudo
verse alterada dependiendo de si la medición se llevó a cabo
con la pieza fijada o no.

El grupo de riesgo constituye un factor pronóstico de
recurrencia; sin embargo, no lo es en el caso de la supervi-
vencia. Para el análisis se tuvieron que fusionar los casos del
grupo de muy bajo riesgo con los del grupo de bajo riesgo. El
grupo de alto riesgo constituyó el 27% de los casos tratados
y el de bajo riesgo el 28%; es probable que esta distribución
se deba a que muchos de los casos de alto riesgo no pueden
no haber sido incluidos en el estudio por no ser resecables
en el momento del diagnóstico, y por lo tanto no satisfacer
los criterios de inclusión requeridos.

Tras la resección primaria, la supervivencia libre de
recurrencia a 5 años es del 96% en los pacientes de bajo
riesgo, del 54% en los de riesgo intermedio y del 20% en los
de alto riesgo (Duensing, 2012), con una media de tiempo
hasta la recurrencia de 19-25 meses. En el análisis realizado
se encontró una supervivencia libre de recurrencia actuarial
a 5 años del 74%, el 69% y el 38% en los grupos de bajo riesgo,
riesgo intermedio y alto riesgo, respectivamente.

No se encontraron diferencias significativas en la
recurrencia y la supervivencia entre los pacientes sometidos

Tabla 3 Tasa de supervivencia libre de recurrencia

Variable 1 año 3 años 5 años 10 años

Localización
Estómago 90% 87% 79% 56%
Intestino delgado 63% 35% 28% 0%

Tamaño del tumor
< 5 cm 100% 100% 86% 43%
5-10 cm 75% 75% 63% 63%
> 10 cm 73% 56% 50% 24%

Número de mitosis
≤ 5/50 CSF 88% 88% 88% 0%
> 5/50 CSF 40% 20% 20% 20%

Grupo de riesgo
Bajo riesgo 89% 81% 69% 35%
Riesgo intermedio 92% 92% 74% 37%
Alto riesgo 69% 50% 38% 28%

Imatinib
Sí 62% 37% 32% 11%
No 94% 94% 84% 70%

CSF: campos seco fuerte.

a resecciones no multiestructurales y multiestructurales; en
2 de los casos de resecciones multiestructurales los pacien-
tes fallecieron por complicaciones de la cirugía. La mayor
parte de las resecciones multiestructurales se realizaron en
tumores originados en el intestino delgado (especialmente
en el duodeno).

Es probable que los índices más bajos de supervivencia
observados en el grupo de pacientes con resecciones mul-
tiestructurales obedezcan a una naturaleza más agresiva del
tumor. La necesidad de resecciones multiestructurales en la
mayoría de las ocasiones se debe al gran tamaño del tumor,
lo cual por sí mismo es un factor de mal pronóstico. Por el
momento, aunque el tipo de resección no es un factor pro-
nóstico de recurrencia o supervivencia, sí queda claro que
los pacientes con necesidad de resecciones multiorgánicas
deben ser referidos a un centro con experiencia, puesto que
la morbimortalidad del abordaje resulta muy elevada.

Conclusiones

Los TEGI son neoplasias en las que aún quedan varias incóg-
nitas por resolver.

La supervivencia libre de recurrencia a 5 años fue del
61%, con una media de tiempo hasta la recurrencia de
45 meses. La supervivencia global a 5 años fue del 82%, con
una media de supervivencia de 60 meses.

La localización y el tamaño del tumor, el número de
mitosis, el grupo de riesgo y el tratamiento adyuvante
con imatinib mostraron una diferencia estadísticamente
significativa en el análisis como factores pronósticos de
recurrencia de la enfermedad. La localización de la lesión
fue la única variable que mostró significación estadística
como factor pronóstico de la supervivencia.

El diagnóstico precoz y la resección radical de la lesión
primaria constituyen el tratamiento de referencia para la
curación.

Este estudio presenta el grupo más grande de pacientes
en México en el que se hayan analizado factores pronósticos
de recurrencia y supervivencia en TEGI. Es el primero de este
tipo en pacientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Resumen La mielofibrosis primaria es un padecimiento de la médula ósea caracterizado por
fibrosis, asociado a esplenomegalia y hematopoyesis extramedular. En sangre periférica se
observa un patrón de leucoeritroblastosis y dacriocitos, así como niveles elevados de citocinas
inflamatorias y proangiogénicas.

Existen dos tipos: la mielofibrosis primaria, la cual no se asocia a ningún padecimiento
medular, y la secundaria, que se asocia a patologías del síndrome mieloproliferativo como
tombocitosis esencial o policitemia vera.

La incidencia en Estados Unidos es de 0.21-0.25 casos por cada 100 mil habitantes, se asocia
con mayor frecuencia al sexo masculino y la media de edad al diagnóstico es de 67 años.

El tratamiento de la mielofibrosis primaria puede llevarse a cabo con diferentes modalidades,
dependiendo del objetivo de tratamiento, ya sea con finalidad curativa o paliativa. Dentro de
las modalidades se encuentran la cirugía con esplenectomía, el manejo farmacológico a base
de medicamentos para producir inhibición celular como hidroxicarbamina, inmunomoduladores
como talidomida, o terapia dirigida como ruxolitinib. La radioterapia generalmente es empleada
para tratar la esplenomegalia refractaria al tratamiento médico o en aquellos pacientes con
alguna contraindicación quirúrgica y, finalmente, el trasplante de médula ósea ha mostrado ser
el único tratamiento que modifica la supervivencia.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Myelofibrosis;
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Radiotherapy in myelofibrosis with lymph node involvement and refractory
to targeted therapy

Abstract Primary myelofibrosis is a disease of the bone marrow characterized by fibrosis, asso-
ciated with splenomegaly and extramedullary haematopoiesis. In peripheral blood, a pattern

∗ Autor para correspondencia: Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga. Dr. Balmis 148, Colonia Doctores, Delegación Cuauhtémoc,
C. P. 06726, México, D.F., México. Tel.: +55 2789 2000.

Correo electrónico: quezada.abril@gmail.com (A.A. Quézada-Bautista).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2015.11.006
1665-9201/© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un artículo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



Radioterapia en mielofibrosis ganglionar refractaria a la terapia dirigida 269

of leucoerythroblastosis and tear drop cells, as well as elevated levels of pro-inflammatory and
angiogenic cytokines is observed.

There are two types: primary myelofibrosis, which is not associated with any bone marrow
condition, and secondary disease, which is associated with myeloproliferative syndrome condi-
tions such as essential thrombocytosis or polycythaemia vera.

The incidence in the United States ranges from 0.21 to 0.25 cases per 100 thousand inha-
bitants, it is associated more often with the male gender, and mean age at diagnosis is 67
years.

The treatment of primary myelofibrosis can be in different forms, depending on the goal of
treatment, with curative or palliative intent. Treatment modalities include surgical procedu-
res with splenectomy, pharmacological treatment with drugs to produce cell inhibition such as
hydroxycarbamide, immunomodulators such as thalidomide, or targeted therapy such as ruxo-
litinib; radiation therapy is generally used to treat medical treatment-refractory splenomegaly
or in those patients with any surgical contraindication and, finally, bone marrow transplantation
has proven to be the only treatment that modifies survival.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La mielofibrosis es una patología que fue descrita por pri-
mera vez por el cirujano alemán Gustav Heuck (1854-1940)
en 18791, en tanto que Silverstein definió los conceptos esta-
blecidos en la primera mitad del siglo XX para explicar la
patogenia de esta enfermedad, su origen en la médula ósea,
la hematopoyesis extramedular y la relación de la fibrosis
con los cambios hematopoyéticos.

Esta patología se caracteriza por afección de la médula
ósea y forma parte de los síndromes mieloproliferativos. Los
sinónimos de esta entidad son mielofibrosis crónica idio-
pática, mielofibrosis con metaplasia mieloide agnogénica,
osteomieloesclerosis y mieloesclerosis2.

Una de sus características distintivas radica en la prolife-
ración clonal de células mieloides con megacariocitopoyesis.
Esta población celular anormal libera citocinas y facto-
res de crecimiento como el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (platelet-derived growth factor), el factor de
crecimiento trasformador beta (transforming growth fac-
tor beta), el factor de crecimiento del endotelio vascular
(vascular endothelium growth factor) y calmodulina, con la
producción de fibrosis como efecto secundario y la infiltra-
ción de órganos como hígado y bazo2. En el 50% de los casos
se asocia la mutación del gen JAK2 (Janus cinasa mutado 2)2.

Otras características incluyen anemia, fibrosis de
la médula, esplenomegalia progresiva, osteoesclerosis y
aumento de células CD34 +; en el frotis de sangre periférica
se observan eritrocitos en forma de lágrima o dacriocitos,
elementos mieoloides y eritroides inmaduros (patrón de
leucoeritroblastosis). La supervivencia en promedio es
de 5 años; sin embargo la calidad de vida se ve fuertemente
afectada.

Caso clínico

Paciente de 58 años de edad, originaria y residente del
Estado de México, sin antecedentes de importancia.

Inició su padecimiento en el año 2010 con dolor abdomi-
nal localizado en el cuadrante inferior izquierdo, asociado
a saciedad temprana y tumoración palpable, con esple-
nomegalia de 10 cm debajo del borde costal, por lo que
inicialmente se diagnosticó leucemia mieloide, manejada
con imatinib en ese mismo año.

Sin embargo al no mostrar mejoría y presentar efectos
adversos del medicamento como edema, parestesias y pal-
pitaciones, la paciente suspendió el tratamiento.

Tres años después, se detectó un aumento del tamaño
del bazo de 19 cm por debajo del borde costal (fig. 1),
motivo por el cual se protocolizó nuevamente para diagnós-
tico, encontrándose positividad a la mutación del gen JAK
2, negatividad al gen quimérico BCR/ABL y fibrosis grado III
en la biopsia de médula ósea.

Por lo tanto, el diagnóstico se estableció como mielo-
fibrosis primaria y se inició el tratamiento con ruxolitinib

Figura 1 Imagen a la exploración clínica que demuestra el
aumento de tamaño del bazo, al re-inicio de protocolo de
estudio en el Hospital General de México, con evidencia de
progresión de la enfermedad.
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Figura 2 Gráfica que demuestra la variación de tamaño del
bazo al paso de tiempo, durante el cual la paciente se mantuvo
medicada con ruxolitinib.

25 mg cada 12 h, respondiendo parcialmente con una dismi-
nución del tamaño del bazo (fig. 2).

Sin embargo, a pesar del manejo, continuó con progre-
sión de la enfermedad, caracterizada por la aparición de
adenopatías en el cuello, las cuales en un inicio midieron
3 cm y eran de características blandas, móviles, indoloras.
Al cabo de 3 meses de evolución, la paciente fue enviada a
la Unidad de Radioterapia por parte de Hematología para el
tratamiento de las adenopatías cervicales.

En ese momento, la paciente se encontraba con limita-
ción en la movilidad de cuello, con adenomegalias pétreas,
fijas, de 10 x 8 cm en el hemicuello izquierdo, las cuales
abarcaban los niveles ganglionares IB-IV. En el hemicuello
derecho, presentaba un conglomerado ganglionar de 3 x
5 cm con afección del nivel II.

A la palpación de la región axilar, se encontró presen-
cia de un conglomerado ganglionar de 5 cm, de consistencia
ahulada, móvil, indolora y en la exploración abdominal se
palpó esplenomegalia con 22 cm por debajo del borde costal.

Figura 3 Haces de radiación con técnica conformal (3D) con
2 campos opuestos paralelos, con prescripción de 34 Gy,
con dosis de 2 Gy por sesión.

Figura 4 Paciente al finalizar el tratamiento con radioterapia,
obteniendo una respuesta parcial caracterizada por disminución
del tamaño de adenomegalias.

Fue considerada candidata a radioterapia para la afec-
ción ganglionar cervical con una dosis de 34 Gy en
17 sesiones, con un fraccionamiento convencional de 2 Gy
por fracción, con técnica conformal (3D), utilizando dos
campos opuestos paralelos (fig. 3). Durante el tratamiento
no se presentó toxicidad gastrointestinal o dermatológica.

Tras la radioterapia, la respuesta ganglionar fue parcial
con adenomegalias que se tornaron móviles y con reducción
de volumen en el hemicuello izquierdo a 1.5 x 1.5 cm y en
el hemicuello derecho a 4 x 5 cm (fig. 4).

Discusión

La mielofibrosis (MF) es una patología poco frecuente3. En
las estadísticas del Programa de Vigilancia, Epidemiología
y Resultados Finales (Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program), la tasa de incidencia es de 0.21; la mor-
talidad se encuentra asociada en más del 30% de los casos
a leucemias, en el 10% a infecciones, en el 5% a sangrado
e hipertensión portal y en menos del 5% a trombosis4. Se
ven afectados en la mayoría de los casos pacientes mayores
de 60 años5; sin embargo un 10% del padecimiento afecta a
individuos < 45 años.

La etiología de la mielofibrosis incluye enfermedades
autoinmunitarias (lupus eritematoso sistémico, escleroder-
mia, mielofibrosis autoinmune), agentes tóxicos (benceno,
radiación ionizante), infecciones (tuberculosis, leishma-
niasis, VIH), neoplasias (linfomas, leucemia eosinofílica
crónica, enfermedades mieloproliferativas clásicas, mie-
loma múltiple), deficiencia de vitamina D, osteopetrosis,
osteodistrofia renal, hiperparatiroidismo y enfermedad de
Paget2.

Para su clasificación se toma en cuenta el consenso del
Grupo de Trabajo Internacional para la Investigación y el Tra-
tamiento de la Mielofibrosis (International Working Group
for Myelofibrosis Research and Treatment) de noviembre de
20062:

MF primaria: aparición de novo de la enfermedad, no
asociada a policitemia vera ni trombocitemia esencial.

MF pospolicitemia vera o postrombocitemia esencial.
Fase blástica de MF y pospolicitemia vera /PTR-MF;

corresponde a la trasformación leucémica.
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La supervivencia a 3 años es del 52%, y el tiempo prome-
dio hasta la progresión de 7 meses6. En el 4-20% de los casos
se presenta la trasformación a leucemia, normalmente den-
tro de los primeros 10 años posteriores al diagnóstico, y se
ha documentado que se vincula a un peor pronóstico.

En el 45-68% de los casos se observa la presencia de muta-
ción del gen JAK2 V617F1,7,8, importante para el diagnóstico
y en caso de negatividad, se lleva a cabo la determinación
del gen quimérico BCR/ABL1 y del reordenamiento de PDG-
FRA y PDGFRB, los cuales deben excluirse en presencia de
eosinofilia. La mutación del oncogén TET2, presente el 15%
de los casos, se asocia a la edad avanzada. La mutación MPL
W515L se presenta en el 9% de los casos, asociada principal-
mente a pacientes femeninos y geriátricos, y se manifiesta
con anemia severa8.

La enfermedad tiene dos fases: estadio prefibrótico y
estadio de fibrosis manifiesta2.

El primer estadio se caracteriza por un incremento en la
producción de granulocitos y megacariocitos displásicos, así
como presencia de fibrosis de la médula ósea grado 1 (trama
laxa de reticulina). Los pacientes generalmente se encuen-
tran asintomáticos, pero existen alteraciones como anemia
refractaria, leucocitosis, trombocitosis, e incluso espleno-
megalia.

El segundo estadio se caracteriza por osteoesclerosis,
megacariocitopoyesis intrasinusoidal, leucoeritroblastosis o
abundancia de dacriocitos. La fibrosis en la médula ósea es
grado 2-3 (grado 2: incremento difuso y denso de reticu-
lina y osteoesclerosis focal; grado 3: incremento extenso
y difuso de reticulina, con haces de colágeno, asociado a
osteoesclerosis significativa)9. Asimismo, se observa anemia
importante, esplenomegalia evidente y otros síntomas cons-
titucionales.

El diagnóstico es clínico, citogénico y
anatomopatológico2. Al inicio, la enfermedad es asin-
tomática, con anemia y trombocitosis con o sin alteraciones
morfológicas en los eritrocitos. Por su parte, la enfermedad
avanzada se caracteriza por esplenomegalia asociada a
saciedad precoz, tumoración palpable, dolor que puede
ser secundario a infarto esplénico, distensión abdominal,
datos de hipertensión portal, e hipertensión pulmonar y
citopenias.

Un 10% de los individuos afectados experimenta sín-
tomas B. La hematopoyesis extramedular es causante
de organomegalia, caracterizada más frecuentemente por
esplenomegalia y, en segundo lugar, por hepatomegalia3.
A nivel óseo, los signos son consecuentes a osteoesclerosis y
periostitis.

En sangre periférica se observa leucoeritroblastosis y pre-
sencia de dacriocitos3. Otros datos incluyen:

Elevación de deshidrogenasa láctica por hematopoyesis
inefectiva, alteraciones de las pruebas funcionales hepá-
ticas por infiltración hepática o cirrosis, alteración en las
pruebas de coagulación por el compromiso hepático, ade-
más, puede existir coagulación intravascular diseminada en
forma subclínica2.

Por su parte, el Comité europeo de Hematología reco-
mienda determinar la presencia de mutación del gen JAK2
V617F y excluir mutaciones de BCR/ABL, PDGFRA y PDGFRB
en caso de eosinofilia. La mutación de JAK2V617F es un fac-
tor que contribuye a la existencia de la enfermedad, más no
es determinante de la misma2.

En cuanto a los criterios diagnósticos10, estos se clasifican
en mayores y menores. Los criterios mayores son deno-
minados A, donde A1 corresponde a fibrosis de la médula
ósea y A2 define la mutación del gen JAK2, MPL o ausen-
cia de BCR/ABL1. Por su parte los criterios B comprenden
esplenomegalia idiopática palpable, patrón leucoeritroblás-
tico, presencia de dacriocitos, síntomas constitucionales
y evidencia de hematopoyesis ineficaz10. Los criterios A1
y A2 más 3 criterios clasificados como B, establecen el
diagnóstico.

El pronóstico se determina con el Sistema Internacio-
nal de Puntaje Pronóstico (International Prognostic Scoring
System [IPSS]), el cual clasifica el riesgo como bajo, inter-
medio 1, intermedio 2 y alto según el puntaje asignado. El
IPSS otorga un punto por cada uno de los siguientes facto-
res: edad > 65 años, síntomas constitucionales, hemoglobina
< 10 g/dl, leucocitos > 25 109/l y blastos >1%2,7,11,12.

La supervivencia con la clasificación de riesgo bajo con
0 puntos es de 11.3 años, en riesgo intermedio 1 con un
punto es de 7.9 años, en riesgo intermedio 2 con 2 puntos
de 4 años y en riesgo alto con > 3 puntos de 2.3 años3,13.

La supervivencia estimada es de 5 a 7 años y se ve com-
prometida por las transfusiones sanguíneas frecuentes, la
esplenomegalia masiva y síntomas constitucionales13.

El tratamiento quirúrgico con esplenectomía está indi-
cado cuando existe la presencia de caquexia, anemia,
hipertensión portal o esplenomegalia sintomática refracta-
ria a la medicación (nivel de evidencia 2, grado c).

El tratamiento médico se basa en el uso de hidroxi-
carbamina en ausencia de citopenias, con una tasa de
respuesta del 45%; sin embargo no produce ningún beneficio
de supervivencia14. Por otro lado, con fármacos inmunomo-
duladores como talidomida, lenalidomida y prednisona se
ha documentado una respuesta global del 33%, con índices
de trombocitopenia del 50%, anemia del 22% y esplenome-
galia del 8%. Estos medicamentos pueden ser empleados en
pacientes con citopenias. Finalmente, se ha sugerido el uso
de inhibidores de JAk como parte de ensayos clínicos en
pacientes con riesgo intermedio 2 o > 45 años de edad.

En el rubro de las indicaciones de radioterapia se encuen-
tra el dolor óseo, pacientes no candidatos a esplenectomía
y hematopoyesis extramedular con compromiso de órganos
vitales3. La dosis no está bien definida; se han empleado
dosis tan bajas como 2.77 Gy en 7.5 sesiones con reducción
del tamaño esplénico; sin embargo el 44% de los sujetos pre-
sentó citopenias. Un esquema adyuvante a la esplenectomía
es radiación con dosis bajas de 1 Gy cada uno a 3 meses; sin
embargo, esta pauta también se asocia a pancitopenias.

En el caso que nos ocupa se decidió utilizar una dosis
similar a la que se maneja para la actividad ganglionar por
enfermedad linfoproliferativa, como en el caso de los lin-
fomas. Se administraron 34 Gy, lográndose una reducción
importante del conglomerado ganglionar una vez terminado
el tratamiento, con una adecuada tolerancia al mismo.

El tratamiento de la hepatomegalia con radioterapia se
sugiere con dosis de 9 Gy en 6 sesiones (1.5 Gy/sesión), obte-
niéndose una disminución del tamaño del órgano en un 35% y
hasta un 86% de los pacientes alcanza una respuesta transi-
toria por tres meses3. La paciente descrita en el caso clínico
satisface los criterios para beneficiarse de irradiación esplé-
nica, por el tamaño del bazo y al no ser una candidata
quirúrgica, sin embargo, esta no se consideró debido a que
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la paciente se encontraba en tratamiento con terapia diri-
gida, en seguimiento por el Servicio de Hematología bajo
protocolo de investigación.

Por otro lado, el trasplante de médula ósea está indi-
cado en pacientes < 45 años, con IPSS intermedio 2 o alto y
presenta un alto riesgo de morbimortalidad, con índices de
supervivencia libre de enfermedad a 5 años del 33%, super-
vivencia global a 7 años del 61%, mortalidad a 5 años del 35%
y tasas de recaída del 29%.

Finalmente, el seguimiento se basa en la determinación
de los niveles de deshidrogenasa láctica, pruebas funciona-
les hepáticas mensuales, cuenta de CD34, ultrasonografía
abdominal cada 6-12 meses y biopsia de médula ósea.

Conclusión

Los síndromes mieloproliferativos son de naturaleza hetero-
génea y difíciles de tratar; si bien las opciones terapéuticas
siguen siendo limitadas, la radioterapia representa una
opción en casos refractarios a manejo médico o no
candidatos a cirugía, y se recomienda en todo caso,
la conducta terapéutica deberá individualizarse en cada
paciente.
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Resumen La vinculación entre genotipo y cuidados paliativos parecería distante o poco proba-
ble. El primero, es definido incluso antes de la fecundación, y los segundos, definen los cuidados
que proporcionan calidad a lo que resta de vida a un individuo. Sin embargo, estas 2 líneas para-
lelas que parecen determinantes o definitorias encuentran su punto de articulación a través de
la epigenética, la cual muestra que la expresión génica es susceptible de modificarse mediante
estímulos ambientales. De esta manera, la presentación o no de una enfermedad, la respuesta
inmunitaria y la respuesta a un tratamiento específico dependen en gran medida del epige-
noma de cada individuo en particular. Reforzando el concepto de que la medicina preventiva
y el regreso a un estilo de vida saludable son los pilares de la salud, el Sistema de Protección
Social en Salud dirige sus esfuerzos no solo a la atención, sino también a una amplia variedad de
intervenciones del Catálogo Universal de Servicios de Salud enfocadas a la prevención y detec-
ción oportuna de enfermedades, así como al financiamiento de 29 programas prioritarios de la
Subsecretaría de Prevención y Promoción a la Salud, a través de al menos el 20% del Anexo IV.
De esta manera, el Sistema de Protección Social en Salud refrenda su compromiso con la salud
en México.
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Prevention, epigenetics and palliative care

Abstract A relationship between genotype and palliative care may seem distant or unlikely.
The genotype is defined before fertilisation, and palliative care provides quality to the rest of
an individual’s life. However, these parallel lines that seem determinant or definitory, converge
and articulate in Epigenetics, which shows that gene expression is susceptible to modification

∗ Autor para correspondencia: Gustavo E. Campa # 54, Col. Guadalupe Inn, C. P. 01020, México, D. F., México. Tel.: +5090 3600, ext. 57218.
Correo electrónico: abraham.sanchez@salud.gob.mx (A. Sánchez López).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2015.09.001
1665-9201/© 2015 Publicado por Masson Doyma México S.A. en nombre de Sociedad Mexicana de Oncología. Este es un artículo Open Access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



274 A. Sánchez López et al.

by environmental stimuli. Thus, whether a given disease occurs or not, the immune response
and response to a specific treatment largely depend on the epigenome present in a particular
individual. Reinforcing the concept of preventive medicine, and the return to a healthy lifestyle
being the pillars of health, the Social Protection in Health System directs its efforts, not only to
primary care, but also to a wide range of interventions included in the Universal Catalogue of
Health Services (CAUSES), focused on prevention and early detection of disease, as well as to
the funding of 29 priority programs from the Sub-secretary for Prevention and Health Promotion,
through at least 20% of Annex IV contents. In this way, the Social Protection in Health System
may fulfil its commitment with health in Mexico.
© 2015 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexicana de Oncología.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Cuando dio inicio el proyecto del genoma humano a princi-
pios de la década de los noventa, se pensó que al esclarecer
la cantidad de genes que existían en un individuo se podría
establecer la vinculación gen = proteína = función específica
de todas y cada una de las funciones biológicas de un ser
humano. Sin embargo, al término de este a principios del
año 2006, los investigadores se dieron cuenta de que la com-
plejidad de la relación genotipo-fenotipo iba mucho más allá
del número de genes.

Este proyecto encontró que el genoma humano contiene
entre 20,000 y 25,000 secuencias de ADN que física y fun-
cionalmente se pueden denominar genes, contenidos en los
23 pares de cromosomas, 22 pares denominados autosomas
y un par denominado sexual (aproximadamente el 5% del
total del ADN celular), los cuales codifican un poco más de
300,000 proteínas. También se encontró que los seres huma-
nos somos similares en un 99.99% y tan solo tenemos el doble
de genes que la mosca de la fruta, entre otros datos duros.

Epigenética

Estos datos demostraron que la relación directa un gen = una
proteína no se cumple, de modo que debía existir otro meca-
nismo que influyera en la expresión génica. Este mecanismo,
denominado en 1942 por Conrad Waddington (1905-1975)
epigenética, se define como «la rama de la biología que estu-
dia las interacciones causales entre los genes y sus productos
que dan lugar al fenotipo», entendiéndose como los cambios
heredables no atribuibles a modificaciones en la secuencia
del ADN1---7.

Empaquetamiento del ADN

Para poder entender los mecanismos de modificación de
la expresión génica se puede resumir que comienzan con
un proceso de empaquetamiento del ADN que inicia con
la conformación de la doble hélice, la cual se enrolla en
los octámeros de histonas y conforma nucleosomas unidos
por ADN libre o de unión. Posteriormente, estos nucleoso-
mas se enrollan entre sí y forman solenoides, los cuales se

compactan cada vez más hasta conformar la cromatina y,
finalmente, los cromosomas.

Tanto el proceso de empaquetamiento como la expre-
sión génica son regulados por cambios bioquímicos como la
metilación del ADN y la acetilación de las histonas.

La metilación es un proceso epigenético que actúa en
2 niveles para la expresión de los genes. En el primero,
agrega un grupo metilo en el carbono 5’ de la citosina a
través de la ADN metiltransferasa o metilasa ubicadas en
las islas CpG de la cadena de ADN, en las regiones pro-
motoras, potenciadoras, codificante o silenciadora del gen,
generando 5 metilcitosina e impidiendo la unión de los fac-
tores de transcripción. En el segundo nivel, la metilación
actúa favoreciendo la estructura cerrada de la cromatina.

Se pueden identificar varias funciones de la metilación
del ADN:

- Identifica la cadena molde.
- Identifica el origen parental de las regiones selladas.
- Regula los transposones.
- Regula el sellado genómico.
- Regula la expresión génica.
- Regula la diferenciación celular y tisular.
- Actúa como mecanismo de defensa contra mutaciones.
- En regiones no codificantes, protege la integridad de los

cromosomas.

Por otro lado, la acetilación de las histonas es un cambio
postraduccional mediado por un grupo enzimático deno-
minado N-alfa-acetiltransferasas; en los humanos se han
podido identificar 2 tipos: A y B.

A medida que se avanza en el conocimiento de los cam-
bios epigenéticos y de la plasticidad en la expresión génica,
se confirma la asociación de estos con la alimentación, con
factores dañinos (sustancias, dosis, duración y momento de
la exposición, etc.) del medio ambiente, así como con la
propia susceptibilidad del ser humano en momentos crucia-
les del desarrollo, para desarrollar una o varias dolencias
como obesidad, diabetes, riesgo cardiovascular, enfermeda-
des neurodegenerativas o cáncer, de las cuales, esta última
es en la que se ha presentado el mayor avance.
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Se sabe que los tumores en los seres humanos disminuyen
el porcentaje de metilación de su ADN hasta en un 50%, lo
cual permite la inestabilidad cromosómica y la consecuente
aparición de mutaciones en sus genes. Por otro lado, los
genes supresores de tumores parecen incrementar su grado
de metilación, evitando con esto su expresión, como en el
caso de BRCA1, MLH1, MGMT y GSTP1, presentes en el cáncer
de mama, colon, cerebro y próstata, entre muchos otros.

Cuidados paliativos y su función

Los cuidados paliativos son aquellos que se enfocan en mejo-
rar la calidad de lo que resta de vida a los pacientes que
satisfacen criterios de terminalidad, sin modificar la historia
natural de la enfermedad de fondo, atendiendo la sinto-
matología que puede presentar el paciente y que afecta a
su estado de bienestar. Entre los síntomas más importantes
se encuentran: dolor, náuseas, emesis, mareo, sequedad de
mucosas y estreñimiento. En este caso también podemos
identificar los síntomas por medio de aparatos y sistemas
involucrados en la enfermedad.

La intervención efectiva del equipo de salud en el trata-
miento de la sintomatología puede ser la diferencia entre un
duelo sano y uno patológico, lo cual involucra al paciente, al
cuidador primario, a la familia e, incluso, en algunos casos,
a la red de apoyo general de la persona afectada8---15.

En los casos familiares en que se ha demostrado la carga
hereditaria de una enfermedad o susceptibilidad a la misma
queda de manifiesto que la posibilidad de que uno de los
miembros sanos de la familia conviva con uno enfermo
es alta, sobre todo en sociedades como la nuestra, en la
cual llegan a convivir hasta 3 generaciones o más en el
mismo domicilio, transmitiendo con esto hábitos y estilos
de vida a las generaciones más jóvenes. En estos casos, la
reorientación hacia hábitos y estilos de vida saludables es
fundamental para la prevención, en la medida de lo posi-
ble y dependiendo de la enfermedad, tomando medidas en
2 líneas: una enfocada a la detección precoz y el tratamiento
efectivo, y otra, a retrasar la presentación e intensidad y/o
a controlar la enfermedad.

Es por eso que en los cuidados paliativos las acciones
se centran en la promoción, la prevención, el fomento y el
cuidado por línea de vida, en razón de que la unidad de tra-
bajo es el paciente-familia, y en algunos casos se extiende
al ámbito de la comunidad.

Actualmente, el Sistema de Protección Social en Salud
(SPSS) cuenta con la afiliación de más de 57 millones de per-
sonas, las cuales tienen acceso a servicios de salud definidos
en las 3 carteras de servicios, cuyo objetivo consiste en brin-
dar protección a sus afiliados y hacer un uso transversal de
los recursos.

- El Catálogo Universal de Servicios de Salud (CAUSES), en
el cual se especifican las 285 intervenciones que involu-
cran la suma de 1,620 claves CIE-10 y CIE-9 MC que cubre
el SPSS. Dentro del primer conglomerado (intervenciones
una a 27) se especifican aquellas orientadas a la preven-
ción y la detección precoz de las enfermedades, y en una
de ellas, la intervención 88 (Atención por algunos sig-
nos, síntomas y otros factores que influyen en el estado

de salud), se cubre la mayor parte de la sintomatología
presentada por los pacientes en situación terminal.

- El Fondo de Protección contra Gastos Catastróficos, ade-
más del CAUSES, da cobertura a 59 intervenciones, entre
las que destacan defectos al nacimiento, como los defec-
tos de cierre del tubo neural, defectos cardiovasculares y
gastrointestinales congénitos, diversos tipos de cáncer en
menores de 18 años, así como cáncer de mama, cervicou-
terino, testicular, de próstata, de colon y recto y linfoma
no Hodgkin, entre otros.

- Además de los programas anteriores, el Seguro Médico
Siglo XXI da cobertura a los menores de 5 años en
146 intervenciones.

En adición a la cobertura de intervenciones de las 3 car-
teras de servicios, el SPSS contribuye con el financiamiento
de 29 programas prioritarios de la Subsecretaría de Preven-
ción y Promoción: al cierre de 2014 se programaron poco
más de 9,000 millones de pesos a nivel nacional para pro-
gramas como Cáncer de la mujer, Cáncer de la infancia y
adolescencia, Obesidad y riesgo cardiovascular, Diabetes,
Salud materna y perinatal, entre otros, los cuales se ven
beneficiados mediante el uso de estos recursos para el for-
talecimiento de la infraestructura, la plantilla de personal,
medicamentos, auxiliares de diagnóstico y otros para la
detección y el tratamiento oportunos de la población15,16. El
SPSS financia además el programa de Caravanas de la Salud
para la atención de intervenciones de CAUSES.

Por otra parte, el SPSS también se involucra en la detec-
ción de enfermedades relacionadas con la obesidad, la
diabetes y el riesgo cardiovascular, así como en la aten-
ción de los embarazos de riesgo y la anemia en la mujer
embarazada y en menores de 5 años a través de la consulta
segura.

Conclusiones

Queda claro que los cambios epigenéticos influyen en la
expresión de los genes que pueden propiciar el desarrollo
de una enfermedad grave, llevando a los pacientes a una
situación terminal que requerirá de cuidados paliativos, o
bien la presentación de malformaciones al nacimiento, como
los defectos de cierre del tubo neural, gastrosquisis, labio
o paladar hendido o la presencia de grandes síndromes que
hacen que los pacientes necesiten cuidados paliativos desde
el nacimiento. Dichos cambios epigenéticos pueden dismi-
nuir su prevalencia con cambios en el estilo de vida, incluida
una alimentación balanceada, de acuerdo con el plato del
buen comer y la jarra del buen beber, con la incorporación
de actividad física en la rutina diaria, la adición de suple-
mentos como el ácido fólico 3 meses antes y otros 3 durante
el embarazo, ácidos grasos omega 3 y 6, y otra serie de accio-
nes preventivas y de promoción que derivan en un estilo de
vida saludable17---21.

Asimismo, el SPSS reitera su compromiso con los benefi-
ciarios del sistema mediante la promoción de la prevención
y la detección oportuna de enfermedades a través del finan-
ciamiento de programas preventivos, caravanas de la salud,
fortalecimiento de los sistemas estatales de salud, interven-
ciones preventivas del CAUSES y atención en sus 3 carteras
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de servicios, incluido el tratamiento de la sintomatología de
los pacientes que satisfacen criterios de terminalidad.
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Hormonal receptor positive breast cancer: Adjuvant treatment, first line in
metastatic cancer and new strategies (mTOR inhibition)

Abstract Breast cancer is known to be the most commonly diagnosed malignancy and the main
cause of death in women worldwide. Several studies have demonstrated that most these cancers
are positive for estrogen and/or progesterone receptors, which represent a constant risk for
late recurrence. Hormone therapy has been the first systemic treatment that has proven to be
effective in patients who express positive hormone receptors. Until recent years, tamoxifen and
ovarian suppression were the best hormone therapies available both for adjuvance and advanced
disease. Aromatase inhibitors, as well as the new mTOR pathway inhibitors, have driven an
important advance in the treatment of breast cancer by improving survival and disease-free
interval for these patients. In this article, we make a review of these treatments and the
studies that have supported them, as well as their potential adverse effects.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducción

A nivel mundial, el cáncer de mama (CM) es la neoplasia
maligna más frecuentemente diagnosticada y la causa prin-
cipal de mortalidad oncológica en mujeres1. En 2012, se
esperaba que aproximadamente 230,000 casos serían diag-
nosticados en los EE. UU. y que 40,000 pacientes morirían
por esta enfermedad2. De todos los casos de CM invasivo,
aproximadamente 3 cuartos son positivos a los receptores de
estrógenos (RE) y/o progesterona (RP)3. Información reco-
lectada por el programa SEER entre 1980 y 2008 sugería
que la incidencia de CM negativo a los RE y/o RP estaba
disminuyendo, en tanto que la incidencia de casos de enfer-
medad con positividad a RE/RP se estaba incrementando4.
El comportamiento de la enfermedad positiva a los recep-
tores hormonales (RH+, receptores hormonales-positivos) es
diferente del de aquella con receptores hormonales negati-
vos (RH−, receptores hormonales-negativos) en cuanto a su
agresividad (sobre todo en cuanto a la evolución de la enfer-
medad y el tiempo y sitio de recurrencia). Las pacientes
con tumores RH-positivos experimentan durante su vida un
riesgo constante de recurrencia tardía, así como de muerte
relacionada con cáncer5,6. En las pacientes con CM RH-
positivo tratadas con tamoxifeno (TAM) por 5 años, más de
la mitad de todas las recurrencias ocurren entre 6 y 15 años
tras el diagnóstico7. Para poder reducir la morbimortalidad
del CM con RH-positivos, deberán concretarse estrategias
a fin de confrontar el reto. Esta revisión se centrará en la
última evidencia científica en el manejo del CM RH-positivo
en el contexto adyuvante y en el de terapia endocrina de
primera línea en el entorno de CM avanzado.

Terapia endocrina para cáncer de mama positivo a
receptores hormonales incipiente en mujeres
posmenopáusicas (tabla 1)

El propósito de la terapia endocrina adyuvante consiste en
prevenir que las células del CM reciban una estimulación
endógena por el estrógeno. La información actual respalda

la eficacia de la terapia endocrina en el contexto adyuvante
para pacientes con CM RE-positivo incipiente.

En primer lugar, una actualización reciente de la revi-
sión sistemática y metanálisis de ensayos aleatorizados del
Grupo Colaborativo de Ensayos de Cáncer de Mama Inci-
piente (EBCTCG --- Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group) demostró que el uso de TAM adyuvante se asoció a
una reducción del 39% en el índice de recurrencia anual
de la enfermedad y a un 31% de disminución en la mor-
talidad anual por CM en las pacientes con CM RH-positivo
incipiente7. Este efecto positivo es independiente del uso de
quimioterapia, de la edad de la paciente, del estado meno-
páusico o del estado de afectación de los ganglios linfáticos
axilares. Inicialmente, estos hallazgos lo convirtieron en un
tratamiento de referencia para esta población de pacien-
tes. Este fármaco se mantiene como una opción terapéutica
endocrina adyuvante para mujeres posmenopáusicas con
bajo riesgo de recurrencia y su uso es respaldado por algu-
nas guías de tratamiento internacionales8,9. Además, el uso
de 5 años de TAM tiene un efecto definitivo y altamente sig-
nificativo solo para las mujeres que tienen RE positivos o
enfermedad con RE desconocidos con una reducción rela-
tiva de aproximadamente un 39% en la incidencia de CM
contralateral (HR 0.61 [IC 95%: 0.50-0.73])4. En cuanto a
la duración optima del tratamiento con TAM, si bien existía
cierta controversia respecto a las ventajas de los esquemas
de 2 contra 5 años de TAM, ahora se sabe bien que la dura-
ción de TAM que parece ser más efectiva en la reducción
de la recurrencia y muerte, así como la mejor tolerada en
el CM RH-positivo y que ha sido señalada como la duración
convencional del tratamiento es 5 años10,11.

Sin embargo, con el advenimiento de los inhibidores
de la aromatasa (IA) no esteroideos anastrozol y letrozol,
así como del IA esteroideo exemestano, los tratamientos
de referencia han ido evolucionando. Los IA han demos-
trado una actividad superior frente a TAM en el tratamiento
endocrino adyuvante de pacientes posmenopáusicas con CM
RH-positivo. Estos fármacos han sido evaluados en diferentes
escenarios endocrinos: como primera línea de tratamiento,
cambio a un IA tras 2-3 años con TAM o terapia secuencial
tras 5 años de TAM.
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Tabla 1 Terapia endocrina para CM RH-positivo temprano

Diseño Autores Ensayo clínico Fármacos Seguimiento
(meses)

SLE: HR (valor
de p)

SG HR (valor
de p)

Primera línea Forbes et al.,
2008

ATAC Anastrozol vs.
tamoxifeno

120 0.91 (p =0 04) 0.95 (p =0 4)

Mouridsen
et al., 2008

BIG 1-98 Letrozol vs.
tamoxifeno

76 0.88 (p = 0.03) 0.87 (p = 0.08)

Dowsett et al.,
2010

Metanálisis
(ATAC y BIG
1-98) cohorte 1

Inhibidores de
la aromatasa vs.
tamoxifeno

69.6 0.769
(p < 0.00001)

0.94 (p > 0.1)

Cambio Coombes et al.,
2007

IES Tamoxifeno a
exemestano vs.
tamoxifeno

56 0.76
(p = 0.0001)

0.85 (p = 0.08)

Boccardo et al.,
2006

ITA Tamoxifeno a
anastrozol vs.
tamoxifeno

64 0.57 (p = 0.005) 0.56 (p = 0.1)

Jonat et al.,
2006

Metanálisis
(ABCSG-8/ARNO
95/ITA)

Tamoxifeno a
anastrozol vs.
tamoxifeno

30 0.59
(p < 0.0001)

0.71 (p = 0.04)

Kaufmann
et al., 2007

ARNO 95 Tamoxifeno a
anastrozol vs.
tamoxifeno

30.1 0.66 (p = 0.049) 0.53 (p = 0.045)

Secuencial Mouridsen
et al., 2008

BIG 1-98 Tamoxifeno/
letrozol vs.
letrozol vs.
letro-
zol/tamoxifeno
vs. letrozol

71 1.05 (p = NR)
0.96(p = NR)

1.13 (p = NR)
0.90 (p = NR)

Rea et al., 2009 TEAM Tamoxifeno/
exemestano vs.
Exemestano

61 0.97 (p = 0.60) 1 (p = 0.999)

Jakesz et al.,
2008

ABCSG 8 Tamoxifeno/
anastrozol vs.
Tamoxifeno

72 0.85 (p = 0.67) 0.78 (p = 0.32)

Dowsett et al.,
2010

Metanálisis
Cohorte 2

Tamoxifeno/AI
vs. tamoxifeno

46.8 0.71
(p < 0.00001)

0.78 (p = 0.02)

Extendido Goss et al.,
2007

NCIC CTG MA.17 Tamoxifeno/
letrozol vs.
tamoxi-
feno/Placebo

64 0.68 (p ≤ 0.001) 0.98 (p = 0.853)

Jakesz et al.,
2007

ABCSG-6a Tamoxifeno/
anastrozol vs.
tamoxi-
feno/Placebo

62.3 0.62 (p = 0.031) 0.89 (p = 0.570)

Mamounas
et al., 2008

NSABP B-33 Tamoxifeno/
exemestano vs.
tamoxi-
feno/Placebo

30 0.68 (p = 0.07) NR

Davies et al.,
2005

ATLAS Tamoxifeno X 10
a vs.
tamoxifeno X 5
a

74.4 0.90 (p = 0.02) 0.99 (p = 0.8)

Gray et al.,
2008

aTToM Tamoxifeno X 10
a vs.
tamoxifeno X 5
a

50.4 0.94 (p = 0.4) NR

Fisher et al.,
2001

NSABP B-14 Tamoxifeno X 10
a vs.
tamoxifeno X 5
a

84 1.4 (p = 0.03) 1.5 (p = 0.07)

ABCSG-6a: Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group trial 6a; ABCSG-8: Austrian Breast and Colorrectal Cancer Study; ARNO 95: Anaztrozole-
Novaldex trial; ATAC: arimidex, tamoxifeno, solo o en combinación; ATLAS: Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter; aTToM: Adjuvant Tamoxifen
Treatment Offer More; BIG 1-98: Breast International Group 1-98; CM: cáncer de mama; HR: hazard ratio; IES: Intergroup Exemestane Study; ITA: Italian
Tamoxifen Anastrazole; NCIC CTG MA 17: National Cancer Institute Canada Clinical Trials Group MA.17 trial; NR: no reportado; NSABP-B-14: National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-14 trial; NSABP-B-33: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-33 trial; RH: receptor hormonal;
SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TEAM: Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicentre trial.
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Los ensayos ATAC5---7 y Breast International Group (BIG) 1-
988---10 han explorado el papel de 2 diferentes IA, anastrozol y
letrozol, respectivamente, como terapia inicial o de primera
línea en comparación con TAM. Estos ensayos han confir-
mado la superioridad de los IA en el entorno adyuvante, con
una mejora en la supervivencia libre de enfermedad (SLE),
pero sin diferencias significativas en términos de supervi-
vencia global (SG). Un metanálisis de datos de ATAC y BIG
1-98 demostró que, al cabo de 5 años de tratamiento, las
mujeres asignadas aleatoriamente a IA en comparación con
las mujeres asignadas a TAM experimentaron un 2.7% menos
de recurrencia y una reducción no significativa en la morta-
lidad por CM12. Cabe señalar que en el análisis más reciente
del ensayo ATAC se demostró que las diferencias absolutas
en el tiempo hasta la recurrencia no solo fueron favorables a
anastrozol frente a TAM, sino que también se incrementaron
con el tiempo (diferencias absolutas en el tiempo hasta la
recurrencia: 2.7% a 5 años y 4.3% a 10 años), en tanto que
los índices de recurrencia permanecieron significativamente
más bajos con anastrozol que con TAM después de completar
el tratamiento13.

En las estrategias de cambio, después de 2-3 años de
TAM, las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a la
administración de un IA o a continuar el tratamiento con
TAM. El Intergroup Exemestane Study (estudio IES)14,15, el
Italian Tamoxifen Anastrozole trial (ensayo ITA)16 y el aná-
lisis combinado de los estudios Anaztrozole-Novaldex trial
(ARNO 95) y Austrian Breast and Colorrectal Cancer Study
(ABCSG-8)17, han demostrado una ventaja en términos de
SLE en las pacientes que cambiaron a IA después de TAM.
Un metanálisis de 3 de dichos ensayos (ARNO-95, ABCSG-
8 e ITA) confirmó que entre las pacientes que cambiaron a
anastrozol, en comparación con aquellas que permanecie-
ron con TAM, se observaron tasas inferiores de recurrencia
de la enfermedad y muerte, lo cual derivó en mejoras sig-
nificativas en la SLE (p < 0.0001), la supervivencia libre de
eventos (p < 0.0001), la supervivencia libre de recurrencia
distante (p = 0.002) y la SG (p = 0.04)18.

Dos ensayos han evaluado directamente la terapia ini-
cial con IA frente al tratamiento secuencial: los estudios
BIG 1-988 y Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicentre
trial (TEAM)19, demostrando la equivalencia entre ambas
estrategias.

Varios ensayos han examinado la eficacia del tratamiento
adyuvante extendido más allá de los 5 años de duración.
Estos han incluido el tratamiento extendido con TAM o un
IA por más de 5 años o el tratamiento secuencial con un
IA en mujeres que se encontraban libres de enfermedad
al cabo de 5 años de tratamiento con TAM. Los estudios
Adyuvant Tamoxifen, Longer Against Shorter trial (ATLAS)20

y el Adjuvant Tamoxifen Treatment Offer More (aTTom)21

demostraron una recurrencia inferior entre las mujeres
que continuaron con TAM (aunque en el último, la dife-
rencia no fue significativa). Sin embargo, un estudio más
reciente (NSABP B-14) no encontró beneficio con el trata-
miento extendido con IA después de TAM, en tanto que el
estudio NCIC-CTG MA.1722,23 y el ensayo ABCSG-6a24 demos-
traron un decremento estadísticamente significativo en el
riesgo de recurrencia en comparación con las mujeres que
no recibieron más tratamiento. El ensayo National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-42 puede pro-
porcionar información adicional acerca de la duración del

tratamiento con IA después de la administración inicial de
TAM25.

En conclusión, con respecto a la terapia adyuvante hor-
monal, los diversos estudios son consistentes en demostrar
que el uso de un IA de tercera generación en mujeres pos-
menopáusicas con CM RH-positivo disminuye el riesgo de
recurrencia, incluida la recurrencia ipsilateral de neopla-
sias de mama, CM contralateral y enfermedad metastásica
distante, en comparación con TAM solo cuando el IA es
utilizado como terapia adyuvante inicial, terapia secuen-
cial o tratamiento extendido. Por lo tanto, las guías de
tratamiento internacionales recomiendan que las mujeres
posmenopáusicas con CM incipiente reciban un IA como tera-
pia adyuvante inicial, secuencial con TAM, o como terapia
extendida en situaciones en las que el tratamiento endo-
crino está indicado26---28. En las mujeres posmenopáusicas,
el uso exclusivo de TAM por 5 años se limita a aquellas que
declinan o que presentan alguna contraindicación para el
uso de IA.

Terapia endocrina de primera línea para cáncer
de mama metastásico (tabla 2)

Inhibidores de la aromatasa
El uso de TAM fue establecido en el tratamiento del CM
metastásico (CMM) hormono-sensible con base en la supe-
rioridad y duración de su respuesta y su perfil de toxicidad
favorable cuando fue comparado en ensayos aleatorizados
con estrógenos en dosis altas, andrógenos, progestinas, así
como con IA y aminoglutetimida en pacientes posmenopáu-
sicas. La probabilidad de respuesta a TAM es del 65% en los
tumores RE- y RP-positivos, del 30% en aquellos RE- o RP-
positivos y menos del 5% en los tumores RE- y RP-negativos29.
TAM ha sido desplazado recientemente por los IA en el esce-
nario posmenopáusico.

Dos ensayos fase iii con enmascaramiento doble compara-
ron TAM frente a anastrozol en el contexto de primera línea
para CMM posmenopáusico30,31. Dichos estudios incluyeron a
pacientes con RE/RP-positivos o desconocidos y, en el aná-
lisis combinado, el IA resultó superior a TAM únicamente en
aquellas pacientes con RH-positivos, observándose un bene-
ficio en materia de supervivencia libre de progresión (SLP)
(10.7 vs. 6.4 meses). Un tercer ensayo demostró una mejoría
significativa en tiempo hasta la progresión de la enfermedad
y el tiempo hasta la muerte en el grupo tratado con anas-
trozol en comparación con el grupo con TAM (18 vs. 7 meses
y 17.4 vs. 16 meses, respectivamente).

Solo existe un ensayo fase iii, aunque sin enmascara-
miento doble, en el que se comparó letrozol frente a TAM en
primera línea (tiempo hasta la progresión de la enfermedad:
9.4 vs. 6 meses)32. Un análisis planeado prospectivamente
de la población por intención de tratar demostró que letro-
zol mejoró significativamente la SG en comparación con TAM
durante los primeros 24 meses del ensayo. Considerando
el exemestano como tratamiento de primera línea en el
entorno metastásico, un estudio fase iii demostró una SLP
superior con TAM (9.9 vs. 5.8 meses); sin embargo, esto no
se tradujo en un beneficio en la SLP a largo plazo33.

Dos metanálisis de ensayos con asignación aleatoria de
IA con otra terapia endocrina como tratamiento de primera
línea demostraron una SG significativamente superior (riesgo
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relativo [RR]: 0.89; intervalo de confianza [IC] del 95%:
0.80-0.99), favorable al tratamiento con un IA de tercera
generación34,35.

Fulvestrant
Fulvestrant es un antagonista de los RE que no posee efec-
tos agonistas. El Fulvestrant First-Line Study Comparing
Endocrine Treatments (FIRST) es un estudio fase ii que eva-
luó fulvestrant 500 mg frente a anastrozol como primera
línea de tratamiento para CM RH-positivo avanzado36. Ful-
vestrant 500 mg mejoró el tiempo para progresión (TPP) en
comparación con anastrozol (23.4 vs. 13.1 meses), lo cual
corresponde a una reducción del 35% en el riesgo de progre-
sión (RR: 0.66; IC del 95%: 0.46-0.92).

Terapia endocrina de segunda línea para cáncer de
mama metastásico

Inhibidores de la aromatasa
La ausencia completa de resistencia cruzada entre los IA
esteroideos y no esteroideos es respaldada por varios estu-
dios que demostraron beneficio clínico (respuesta objetiva o
enfermedad estable por > 24 semanas) con exemestano tras
la administración previa de IA no esteroideos37. La secuencia
opuesta también fue investigada en pacientes que recibieron
exemestano como tratamiento endocrino de primera línea:
cuando fueron cruzadas a letrozol (n 17) o anastrozol (n = 1)
al momento de la progresión, el 55.6% obtuvo un beneficio
clínico38.

Fulvestrant
Como segunda línea y líneas subsecuentes, fulvestrant
(250 mg mensuales, sin dosis inicial de carga) parece ser
tan efectivo como anastrozol en pacientes posmenopáusi-
cas con CM avanzado resistente a TAM, sin que se observen
diferencias en el TPP o la SG39---41. Fulvestrant (500 mg el
día 0, 250 mg los días 14, 28 y 250 mg mensuales) también
ha sido comparado con exemestano en pacientes cuyo CM
recurrió tras una terapia previa con IA en el ensayo EFECT42.
En este estudio tampoco se registraron diferencias significa-
tivas entre fulvestrant y exemestano en el TPP o la SG.

Resistencia del cáncer de mama positivo a
receptores hormonales contra el tratamiento
(mecanismos de resistencia propuestos)

Vía de señalización: mTOR (fig. 1)

El objetivo de rapamicina en los mamíferos (mTOR
---mammalian target of rapamycin) es una serina/treonina
proteína-cinasa que se localiza en la vía de señalización
corriente abajo de fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K)/(Akt).
La vía de señalización mTOR se encuentra involucrada princi-
palmente en la regulación del crecimiento y la proliferación
celular mediante el control de estos procesos a nivel tra-
duccional. Posee 2 mensajeros principales corriente abako
involucrados en el control de la traducción: la cinasa p70
S6 ribosomal (S6K1) y la proteína de unión al factor de ini-
ciación 4E (4E-BP1)43. Ambas proteínas son activadores de
la traducción críticos para la biogénesis y traducción riboso-

mal, incluyendo la síntesis de proteínas necesarias para la
progresión del ciclo celular. Además de su efecto en la tra-
ducción proteica mediado por S6K1 y 4E-BP1, la activación
de mTOR deriva en la fosforilación de varios efectores y fac-
tores de transcripción corriente abajo, los cuales a su vez
ejercen influencia sobre la proliferación y la supervivencia
celular y la angiogénesis.

La vía de señalización PI3K/Akt se encuentra desregulada
en un gran número de cánceres humanos, lo cual favorece
el incremento de la señalización a través de los mecanismos
de mTOR44. Se han identificado mutaciones en el dominio
catalítico de PI3K en el 20-25% de los casos de CM44,45. De
manera similar, entre un 15 y un 35% de las pacientes con CM
presentan una reducción en la expresión de PTEN (Phospha-
tase and Tensin Homolog, eliminado en el cromosoma 10),
un inhibidor endógeno de la vía PI3K/AKT46.

Papel de la vía de señalización PI3K/AKT/mTOR
en la resistencia endocrina en el cáncer de mama

La función clásica de los RE radica en su función nuclear,
también referida como actividad genómica, la cual puede
alterar la expresión de genes importantes para la función
celular normal, la cual puede favorecer el crecimiento y
la supervivencia de los tumores. La vía de señalización de
los RE también es regulada por receptores de membrana
con función tirosina-cinasa, entre ellos el receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGFR, Epidermal Growth
Factor Receptor), HER2, y el receptor del factor de cre-
cimiento similar a la insulina (IGF1-R)47. Esta activación
de los RE por una señalización mediada por receptores
de factores de crecimiento es en ocasiones referida como
activación de receptores independiente del ligando. Estas
cinasas de membrana activan vías de señalización que indu-
cen la fosforilación de los RE, así como de sus coactivadores
y correpresores en múltiples sitios para llevar a cabo sus
funciones específicas48.

La resistencia a la terapia endocrina de novo y adquirida
es un problema clínico importante en el tratamiento del CM.
La evidencia actual sugiere mecanismos diversos, genómicos
y no genómicos para la comunicación cruzada en la resisten-
cia endocrina a TAM o a los IA. Diferentes mecanismos se ven
involucrados cuando las células del CM se adaptan para eva-
dir las manipulaciones que bloquean la señalización de los
RE, la cual involucra las vías EGFR/HER2, Ras/MAPK, ERK1/2
e IGF/PI3K/Akt49.

Las propiedades de crecimiento independientes de los
estrógenos son mediadas, al menos parcialmente, por la vía
PI3K/Akt/mTOR, y la hiperactivación de esta vía favorece la
supervivencia de las células a pesar de la presencia de un
bloqueo endocrino continuo.

No obstante, el bloqueo directo de la vía mTOR es un área
intrigante en el tratamiento del CM, puesto que presenta el
potencial para modular vías dependientes e independientes
de factores de crecimiento que contribuyen a la patogénesis
y progresión de las neoplasias de mama.

Clínicamente, la resistencia a la terapia endocrina se cla-
sifica como primaria o secundaria. La resistencia primaria
es definida como cualquier recidiva durante la terapia con
IA o progresión dentro de los 6 meses posteriores al inicio
de la terapia con IA en el contexto metastásico, en tanto
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Figura 1 La vía de señalización de PI3K/Akt/mTOR regula la proliferación, migración, supervivencia celular, metabolismo y
apoptosis. Esta cascada de señalización está desregulada en el cáncer de mama, aumentando la proliferación celular. La activación
del receptor de la vía PI3K/Akt/mTOR es mediada a través de proteínas adaptadoras tales como IRS1 y Ras. Las proteínas mTOR
regulan la actividad de reguladores traduccionales como 4E-BP1 y S6K. Existe comunicación cruzada (cross-talk) bidireccional entre
los receptores de estrógenos (RE) y los receptores de factores de crecimiento (ejemplo: HER2) los cuales median la señalización
vías PI3K/Akt y MAPK. Estas 2 vías pueden directamente fosforilar al RE genómico, resultando en un aumento de la transcripción
de genes regulados por estrógenos. El RE también puede interactuar en una manera no genómica con receptores de factores de
crecimiento en la superficie celular y facilitar la vía de señalización vía PI3K/Akt. IRS1: proteínas sustrato 1 del receptor de insulina;
mTor: mammalian target of rapamycin; PI3K, fosfatidilinositol; PTEN: phosphatase and tensin homolog; RE: receptor de estrógeno;
S6K1, cinasa p70 S6 ribosomal; 4E-BP1:proteína de unión al factor de iniciación 4E.

que resistencia hormonal secundaria se refiere a un tiempo
de recaída tardío (≥ 6 meses) o respuesta previa y progre-
sión subsecuente al tratamiento con IA en pacientes con
metástasis.

Inhibidores de mTOR y su aplicación en el
cáncer de mama con receptores hormonales
positivos

Datos de ensayos preclínicos

Los preclínicos han demostrado que las células de CM con
señalización incrementada de Akt son resistentes a la tera-
pia hormonal, pero su sensibilidad puede ser restablecida
mediante el tratamiento con everolimus (RAD) u otros inhi-
bidores de mTOR50,51. Por otra parte, en modelos de CM con
respuesta a estrógenos, concentraciones subnanomolares de
RAD redujeron el crecimiento de células de CM in vitro y, en
combinación con el IA letrozol, se observó un incremento en
las actividades antitumorales52.

Tratamiento con inhibidores de mTOR en el
contexto neoadyuvante en cáncer de mama con
receptores hormonales positivos (tabla 3)

Everolimus fue evaluado (eficacia y seguridad) por primera
vez como monoterapia en un estudio piloto en el entorno
prequirúrgico en 31 pacientes posmenopáusicas con CM inci-
piente operable, no seleccionadas con base en el estado
de RE, RP o HER2, aunque todos los tumores tenían cierto
nivel de positividad a RE53. Everolimus se administró a una
dosis de 5 mg una vez al día los 14 días previos a la cirugía.
El criterio principal de valoración de este estudio consis-
tió en evaluar los cambios inmunohistoquímicos en términos
de proliferación (Ki67), apoptosis (caspasa-3 activa), p-AKT,
p-S6, p-mTOR, estado de RE y RP en biopsias obtenidas
al momento del diagnóstico y durante la cirugía (14 días
después del tratamiento). El tratamiento con RAD fue bien
tolerado; el evento adverso reportado más frecuentemente
fue estomatitis grado 1/2 en el 26% de las pacientes. La
terapia con RAD derivó en una significativa reducción de una
media del 74% en los valores de Ki67 con respecto al valor
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basal (p = 0.019). La tinción para la determinación de p-S6
se vio significativamente reducida independientemente del
nivel de Ki67 (p < 0.001). No se reportaron datos acerca del
grado de respuesta patológica en estas pacientes, motivo
por el cual no se incluyó entre los criterios de valoración
primarios o secundarios en este estudio piloto.

Se llevó a cabo un ensayo fase ii con asignación aleatoria
y enmascaramiento doble en 270 mujeres posmenopáusicas
con CM RE-positivo operable54. Las pacientes fueron distri-
buidas al azar a un tratamiento neoadyuvante de 4 meses
con letrozol (2.5 mg/día) combinado con RAD (10 mg/día) o
placebo. El criterio principal de valoración fue la respuesta
clínica evaluada mediante palpación. Se obtuvieron biopsias
al inicio y al cabo de 2 semanas de tratamiento. Las mues-
tras tumorales fueron valoradas para determinar el estado
de mutación de PI3K y cambios inducidos por el tratamiento
en los niveles de Ki67, S6 fosforilada, D1 ciclina y el estado
de RP mediante inmunohistoquímica. La tasa de respuesta
(TR) mediante palpación clínica en el brazo con RAD resultó
superior a la registrada con letrozol solo (i.e., con placebo;
68.1 vs. 59.1%; p = 0.062, al nivel � = 0.1 unilateral previa-
mente establecido). Se observó una notoria disminución de
la expresión de los RP y la ciclina D1 en ambos brazos de tra-
tamiento, en tanto que únicamente en el brazo con RAD se
detectó una significativa regulación a la baja de la S6 fosfo-
rilada. Se registró una respuesta antiproliferativa, definida
como una reducción en la expresión de Ki67 el día 15, en el
57% de las pacientes en el brazo con RAD vs. 30% en el brazo
con placebo (p < 0.1).

Se registraron reducciones de la dosis o la interrupcio-
nes del tratamiento como resultado de un evento adverso
en el 52.9% de las pacientes tratadas con RAD frente al 7.6%
de aquellas tratadas con placebo. No se consignaron falleci-
mientos durante el estudio. Los eventos adversos grado 3/4
en el brazo letrozol-everolimus fueron hiperglucemia (5%),
estomatitis (2%), neumonitis (2%), e infecciones (2%). Los 3
casos de neumonitis grado 3 resolvieron completamente tras
la interrupción del tratamiento con RAD.

Este estudio demostró que RAD incrementa significati-
vamente la eficacia de letrozol en el tratamiento del CM
RE-positivo de diagnóstico reciente en términos de, res-
puesta tanto clínica como antiproliferativa.

Tratamiento con inhibidores de mTOR en el
contexto de cáncer de mama con receptores
hormonales positivos avanzado (tabla 4)

Los resultados de un estudio fase ib de pacientes con CM
RE-positivo avanzado, quienes se encontraban estables o en
progresión bajo tratamiento con letrozol, demostró que la
terapia diaria con letrozol (2.4 mg/día) y RAD (10 mg/día)
fue bien tolerada. Las toxicidades fueron concordantes con
aquellas observadas con la monoterapia con RAD; no se
detectaron interacciones farmacocinéticas aparentes y se
encontró evidencia de actividad antitumoral55.

Inhibidores de mTOR: temsirolimus en cáncer de mama
metastásico
Un estudio fase ii en 92 mujeres comparó la eficacia y la
seguridad de letrozol 2.5 mg solo o en combinación con tem-
sirolimus diario 10 o 30 mg56. Las pacientes en el grupo con

temsirolimus 30 mg, experimentaron una SLP más prolon-
gada en comparación con aquellas tratadas exclusivamente
con letrozol (18 vs. 9.5 meses, respectivamente).

Con base en estos resultados, se llevó a cabo un ensayo
fase iii con asignación aleatoria y doble enmascaramiento
que evalúo temsirolimus en combinación con letrozol en
mujeres posmenopáusicas con CM localmente avanzado o
CMM57.

Novecientas noventa y 2 mujeres fueron asignadas
aleatoriamente en una razón 1:1 a la administración de
temsirolimus oral (30 mg/día por 5 días cada 2 semanas) o
placebo en combinación con letrozol (2.5 mg/día). En el aná-
lisis provisional (intermedio), el grupo con la combinación
terapéutica presentó un índice superior de eventos adversos
grado 3-5 comparado con el grupo control de monotera-
pia (37 vs. 22%). No se detectaron diferencias en las TR
globales, las tasas de beneficio clínico (TBC) ni en la SLP
entre los 2 grupos después de que se registraron 382 eventos
(52%) en el análisis intermedio, lo cual mostró que la adi-
ción de temsirolimus a letrozol no generó ninguna mejora
en el desenlace clínico en mujeres posmenopáusicas con CM
avanzado o metastásico.

Inhibidores de mTOR: sirolimus en cáncer de mama
metastásico
Un ensayo clínico reciente evaluó la adición de TAM a siroli-
mus (SIR) en CMM RH-positivo, HER2-negativo, en un centro
único con 3 hospitales de referencia perifericos58. El estudio
fue realizado en 2 grupos, incluyendo 200 pacientes en cada
grupo: a) Exposición previa a IA o fallo con TAM dentro de
los 6 meses previos y b) Ausencia de exposición previa a IA.
Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a TAM (20 mg
una vez al día) o a TAM con SIR (2 mg/día). El criterio princi-
pal de valoración fue la TR y el TPP. Los resultados del grupo
a) demostraron una TR del 4.1 vs. 38.8% (p = 0.00018) y el
TPP fue de 3.3 meses vs. 11.7 meses (HR: 0.43; p = 0.0023)
con TAM y TAM/SIR, respectivamente. De manera notable,
en las pacientes que progresaron dentro de los 6 meses pos-
teriores, la magnitud del beneficio fue menor (TPP: 2.2 vs.
7.4 meses; HR: 0.62; p = NS). En el grupo b), la TR fue del
32.7 vs. 75.6% (p = 0.0043) y el TPP fue de 9 vs. 16 meses
(HR: 0.48; p = 0.0028).

Los eventos adversos grado 3/4 en el brazo con SIR fueron
principalmente secundarios a la anemia (21%) y anomalías
metabólicas (hiperglucemia 16%, hipercolesterolemia 11%,
hipertrigliceridemia 11%). Los casos estomatitis grado 3/4
se reportaron únicamente en el 8%. La conclusión de este
estudio fue que el tratamiento con la combinación incre-
mentó la TR y el TPP, a la vez que produjo mayores niveles
de calidad de vida ajustada por supervivencia.

Inhibidores de mTOR: everolimus en cáncer de mama
metastásico
El estudio clínico fase ii TAMRAD incorporó a 111 pacien-
tes con CMM HR-positivo, HER2-negativo, quienes habían
recibido previamente terapia adyuvante con un IA59. Tras
la estratificación de conformidad con la presencia de resis-
tencia primaria o secundaria (determinada por la progresión
temprana o tardía después del tratamiento con el IA previo),
las pacientes fueron asignadas aleatoriamente 1:1 a trata-
miento con TAM solo (20 mg/día) (n = 57) o en combinación
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con RAD (10 mg/día) (n = 54). El criterio principal de valo-
ración del ensayo fue la TBC, definida como el porcentaje
de pacientes con respuesta completa o respuesta parcial o
enfermedad estable a 6 meses. En un análisis exploratorio
tras un seguimiento de una media de 24 meses, la TBC fue
del 42.1% en el grupo con TAM y del 61.1% (p = 0.045) en el
grupo con TAM/RAD)60.

De manera similar, el TPP favoreció el grupo con la com-
binación (4.5 meses vs. 8.6 meses; HR: 0.54; p = 0.0021), así
como la SG (HR: 0.45; p = 0.007).

Si bien los eventos adversos asociados a interrupciones
permanentes del tratamiento no fueron más frecuentes con
la combinación (7% TAM vs. 5.6% TAM/RAD), la totalidad de
eventos adversos resultó superior con la combinación, en
particular, episodios de fatiga, estomatitis, exantema, ano-
rexia y diarrea, los cuales requirieron reducciones de dosis
en un 28% de las pacientes (ninguna con TAM).

Las diferencias en la TBC fueron más acentuadas en las
pacientes con resistencia hormonal secundaria (44.3% con
TAM vs. 74.1% con TAM/RAD). Al analizar el TPP en función
de la resistencia hormonal intrínseca, Bachelot notó que,
entre las pacientes con resistencia primaria, el TPP fue de
2.8 meses con TAM y de 5.4 meses con la combinación (HR:
0.70; p = NS). Entre aquellas con resistencia hormonal secun-
daria, el TPP fue de 5.5 meses con TAM y de 14.8 meses con
TAM/RAD (HR: 0.73; p = 0.41 vs. HR: 0.21; p = 0.002).

Dos biomarcadores de la activación de mTOR fueron eva-
luados en 35 pacientes en el tumor primario. pS6K y 4E-BP1
son efectores corriente abajo en la vía de señalización
mTOR: pS6K es estimulado y 4E-BP1 es inhibido por mTOR.
Las pacientes con expresión elevada de pS6K y baja de 4E-
BP1 demostraron el mayor beneficio en el TPP en función
de la expresión de biomarcadores. Estos resultados preli-
minares del análisis de traducción demuestran una posible
correlación entre biomarcadores de activación de mTOR y la
eficacia de RAD.

Los datos de seguridad demostraron que la toxicidad
fue manejable en ambos grupos. La dosis de RAD tuvo
que ser disminuida a 5 mg/día en el 20% de los casos y
el 7 y el 22% tuvieron que suspender el tratamiento de
manera permanente debido a toxicidades en los brazos
con TAM y TAM + RAD, respectivamente. Los eventos adver-
sos severos (grados 3-4) > 10% fueron estomatitis (0/11%,
TAM/RAD + TAM) y dolor (19/9%).

Con base en estos resultados, los investigadores planean
realizar estudios adicionales a fin de evaluar la combinación
de RAD y terapia hormonal como opción de segunda línea
para mujeres con CM RH-positivo, HER2-negativo.

Ensayo fase iii BOLERO-2

BOLERO-2 es un ensayo fase iii que incluyó a 724 mujeres
posmenopáusicas con CM RE-positivo, HER2-negativo avan-
zado, quienes cursaban con CM avanzado refractario (con
recurrencia o progresión posterior a terapia previa con letro-
zol o anastrozol)61. Las pacientes fueron asignadas al azar en
una proporción de 2:1 a un tratamiento con RAD 10 mg/día
o placebo, ambos brazos con la administración adicional de
exemestano 25 mg/día. El criterio principal de valoración
del ensayo fue la SLP. No se permitió el cruce de brazo tras
la progresión. Las terapias previas incluyeron TAM (48%),

fulvestrant (16%) y un régimen de quimioterapia (25%). Por
definición del protocolo, el 84% de las pacientes presentaba
sensibilidad previa a la terapia hormonal (respuesta o esta-
bilización prolongada en el ámbito metastásico o al menos
2 años de terapia adyuvante).

El ensayo fue detenido después de que en un análisis
intermedio previamente especificado en febrero de 2011 se
encontró una mejora significativa en la SLP en una evalua-
ción local del grupo con terapia combinada: media de 6.9
meses vs. 2.8 meses (HR: 0.43; p = 1.4 × 10−15). En la eva-
luación central, RAD incremento la media de supervivencia
de 4.1 a 10.6 meses (HR: 0.36; p = 3.3 × 10−15). En cada uno
de los subgrupos definidos prospectivamente se observó uni-
formidad del efecto del tratamiento con un HR estimado que
osciló entre 0.25 y 0.60. La TR global y la TBC fueron sig-
nificativamente superiores en el grupo con la combinación
(9.5 vs. 0.4%, p < 0.0001 y 33.4 vs. 18%, p < 0.0001, respecti-
vamente). Los datos de SG aún eran inmaduros al momento
del análisis preliminar, pero se habían consignado un total de
83 fallecimientos: un 10.6% en el brazo con la combinación
y un 13.0% en el brazo con exemestano.

El motivo principal para la interrupción definitiva del
medicamento fue la progresión de la enfermedad. Un
porcentaje superior de pacientes suspendió de manera per-
manente el tratamiento en el brazo con la combinación,
en comparación con el brazo de control, debido a eventos
adversos (6.6 vs. 2.5%). Los eventos adversos grado 3 y 4
más frecuentes en el brazo con RAD fueron estomatitis (8%),
anemia (5%), disnea (4%), hiperglucemia (4%), fatiga (3%) y
neumonitis (3%). Si bien los efectos secundarios grado 3-4
fueron más frecuentes en el brazo con la combinación, esto
no se tradujo en diferencias en la calidad de vida.

Este es el primer estudio fase iii a gran escala de un agente
molecular (terapia dirigida), RAD, el cual en combinación
con una terapia endocrina reportó una mejora significativa
en la SLP y la TR, así como un perfil de seguridad maneja-
ble. Los resultados del ensayo fueron reportados antes de
lo previsto en el primer análisis preliminar en virtud de que
el resultado con la combinación había excedido el umbral
de significación previamente especificado para la SLP. Con-
secuentemente, los datos de SG aún son inmaduros y son
esperados con gran interés. El estudio mantiene el enmas-
caramiento hasta el momento. La magnitud del efecto de
RAD en este ensayo fue sumamente importante, con un HR
de 0.36, lo cual resulta equiparable al efecto de trastuzu-
mab en CMM HER2-positivo, de gefitinib en cáncer pulmonar
de células no pequeñas con mutación del EGFR) y de imati-
nib en tumores del estroma gastrointestinal, de modo que
la magnitud del efecto de RAD en este entorno se ubica
dentro del rango de las principales ventajas establecidas
recientemente en oncología médica.

Mecanismos propuestos: resistencia a mTOR

Se han descrito 2 vías reguladoras que podrían limitar la
efectividad de los fármacos que han sido desarrollados para
modificar el mTOR en el cáncer44. La cinasa S6K, activada
en la vía mTOR, se encarga de fosforilar y desestabilizar las
proteínas sustrato 1 y 2 del receptor de insulina (IRS1/IRS2
--- insulin-receptor substrate 1 and 2) en células con res-
puesta al factor de crecimiento similar a la insulina (IGF)62.
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La inhibición de mTOR puede bloquear la retroalimenta-
ción negativa del IGF-1R que interfiere con la señalización
de AkT/PI3K. Esto deriva en un incremento en la fosfo-
rilación de Akt, actividad proteína-cinasa y señalización
corriente abajo, lo cual potencialmente podría contrarres-
tar la inhibición de mTOR43. Por lo tanto, la preocupación se
ha concentrado en que la pérdida de este ciclo de retroali-
mentación negativa podría superar y limitar la efectividad
antitumoral del bloqueo de mTOR63. Con base en modelos
preclínicos, la inhibición doble tanto de IGF-1R (con anti-
cuerpos monoclonales o inhibidores de tirosina-cinasa) como
de mTOR deriva en un efecto antiproliferativo superior a
cada una de las estrategias por separado, de modo que esta
combinación está siendo evaluada actualmente en ensayos
fase i/ii en pacientes con CM43,64.

También existe un ciclo de regulación positiva que invo-
lucra al complejo mTOR2 que es activado directamente por
factores de crecimiento65. En contraste con mTOR1, el com-
plejo mTOR2 fosforila a Akt de manera directa, y se piensa
que se requiere de la activación completa de la vía Akt por
señales mitogénicas. El complejo mTOR2 funciona como un
regulador positivo de Akt corriente arriba y transmite una
señal estimuladora adicional a mTOR1. Sin embargo, los aná-
logos de rapamicina que actúan sobre las proteínas de mTOR
parecen bloquear de manera específica el complejo mTOR1
sin inhibir el complejo mTOR266,67.

Implicaciones prácticas

Tolerancia y toxicidad

Como se ha descrito previamente, las principales toxi-
cidades asociadas al uso de inhibidores de mTOR son
estomatitis, neumonitis, y anomalías metabólicas. Desde
que temsirolimus68 y RAD69,70 fueron aprobados para el tra-
tamiento del carcinoma de células renales metastásico en
2007 y 2008, respectivamente, la mayoría de la experien-
cia en el manejo de las toxicidades relacionadas con estos
compuestos proviene de los estudios de registro. Reciente-
mente, un grupo de expertos publicó la guía para el manejo
de efectos adversos selectos relacionados con el uso de
RAD en el tratamiento del carcinoma de células renales
metastásico71. Para recomendaciones clave y modificaciones
específicas a las guías, a continuación se presentan algunas
sugerencias.

Estomatitis
Si bien la experiencia en el tratamiento de la estomatitis
asociada a RAD es limitada, la eficacia de los corticoste-
roides tópicos y enjuagues bucales en el tratamiento de
la estomatitis inducida por quimioterapia ha sido revisada
ampliamente y puede ser aplicable a pacientes en trata-
miento con RAD72,73. El panel recomienda mantener una
higiene oral adecuada, tratamiento de los focos infeccio-
sos y evitar productos que contengan alcohol o peróxido,
dado que pueden exacerbar la afección. Asimismo, el panel
recomienda examinar a los pacientes para detectar infec-
ciones por herpes u hongos, con la institución de un agente
antiviral o antimicótico en caso necesario.

Neumonitis intersticial
En las pacientes con síntomas respiratorios iniciales o con
múltiples metástasis pulmonares documentadas, deberá
llevarse a cabo un abordaje diagnóstico por tomografía
computarizada de tórax, así como pruebas de la función
respiratoria y saturación arterial de oxígeno, previamente
al uso de RAD. En las pacientes sin evidencia de compro-
miso de la función pulmonar, se pueden realizar pruebas de
la función pulmonar y estudios por tomografía computari-
zada a discreción del médico tratante. En caso de síntomas
moderados o severos durante el tratamiento con RAD, se
puede considerar una interrupción temporal de la terapia;
tras la resolución de los síntomas, se puede reiniciar RAD a
una dosis reducida de 5 mg/día.

Anomalías metabólicas
La aparición de valores de laboratorio anormales puede
ser manejada habitualmente sin interrupción del trata-
miento. Se recomienda intervención a partir del grado 2 de
toxicidad, adecuando la magnitud de la intervención a la
anomalía metabólica específica. Las pacientes con diabetes
subyacente requieren de monitorización cercana y, poten-
cialmente, modificaciones a su régimen hipoglucemiante.
Dado que se observó que la hiperglucemia se presentó prin-
cipalmente en pacientes con niveles de glucosa en ayuno
anormales previos al tratamiento, se remarca la necesidad
de alcanzar un control glucémico optimo antes de iniciar la
administración de RAD. También se recomienda la monitori-
zación periódica de los niveles de glucosa en ayunas.

Nuevas estrategias y perspectivas

Existe una necesidad clínico-terapéutica no satisfecha en
el CM RH-positivo, HER2− avanzado. En vista de que los
estudios preclínicos han respaldado la hipótesis de que la
inhibición de mTOR potencialmente podría revertir la resis-
tencia a la terapia endocrina, serán de particular interés
estudios futuros que evalúen la inhibición de mTOR en
combinación con la inhibición de vías paralelas compensa-
torias de mTOR (p. ej., inhibidores de IGF-1R). Con base en
BOLERO-2 y otros resultados positivos, la inhibición de mTOR
en combinación con terapia endocrina será considerada una
nueva estrategia terapéutica para mujeres con CM avanzado
previamente tratado con IA. Se requieren nuevos marcado-
res diagnósticos para seleccionar a las pacientes con base en
la actividad de mTOR, a fin de poder aprovechar al máximo
los efectos de esta prometedora clase de fármacos.

Entre las perspectivas desconocidas y futuras, resta por
resolver e investigar las siguientes interrogantes: ¿Cuál es el
tratamiento de primera línea en pacientes que progresan
con hormonoterapia, entre quimioterapia vs. hormonote-
rapia? ¿Cuál es el uso de RAD más allá de la progresión?
¿Combinación con quimioterapia? ¿Cuál es el papel de RAD en
el entorno neoadyuvante o adyuvante? ¿Cuáles son los posi-
bles biomarcadores predictivos de respuesta o resistencia al
tratamiento con inhibidores de mTOR?
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Resumen Presentamos el caso de una paciente de 29 años de edad con fuerte sospecha de
cáncer ovárico con enfermedad pélvica inflamatoria, a la cual se le practicó una laparotomía y
cuyas biopsias finales diagnosticaron tuberculosis peritoneal. La clínica era inespecífica: fiebre
nocturna, síndrome constitucional y CA-125 elevado. Las masas pélvicas en el ultrasonido pue-
den ser comunes en ambas enfermedades, los cultivos pueden ser negativos y no son necesarios
para el diagnóstico, el cual puede realizarse con las biopsias peritoneales, a fin de iniciar el
tratamiento específico para el buen pronóstico de la evolución clínica.
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by-nc-nd/4.0/).
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Genital-peritoneal tuberculosis, the great mimic in ovarian cancer. A case report

Abstract The case is reported of a 29 year-old patient with a strong suspicion of ovarian
cancer with pelvic inflammatory disease. A laparotomy was performed, with the final diagnosis
of the biopsies being consistent with peritoneal tuberculosis. There were non-specific clinical
data, such as night fever, constitutional syndrome, and elevated CA-125. Ultrasound pelvic
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masses may be common in both conditions. Cultures can be negative, and are not necessary for
diagnosis, which can be performed with peritoneal biopsies, in order that specific therapy can
be started to achieve a good prognosis of clinical outcome.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La tuberculosis es la gran simuladora y la manifestación
genital es una entidad rara con una prevalencia del 1.8%1,
aunque este porcentaje puede variar debido a que es
directamente proporcional a la incidencia de tuberculosis
pulmonar en el área. La tuberculosis genital es causada
por Mycobacterium tuberculosis, el cual actualmente sigue
siendo un problema de salud pública, sobre todo en los paí-
ses en desarrollo2. En las mujeres, la tuberculosis genital se
presenta con alteraciones del ciclo menstrual, amenorrea,
esterilidad o metrorragia posmenopáusica, y el diagnóstico
se realiza en la mayoría de los casos al estudiar causas de
esterilidad3. Sin embargo, en ocasiones excepcionales, en
pacientes con manifestaciones peritoneales puede presen-
tarse simulando un cáncer de ovario, con presencia de masas
abdominales, ascitis, elevación del marcador oncogénico
indirecto CA-125, derrame pleural, anorexia y pérdida de
peso3---6. La tuberculosis peritoneal corresponde a entre el 1
y el 3% de todas las localizaciones de la tuberculosis4,7,8 y es
producida por el crecimiento del bacilo de Koch en la cavi-
dad peritoneal8, por diseminación hematógena, rotura de
un nódulo linfático contaminado o por diseminación directa
de un absceso en la trompa de Falopio o en el intestino8.

El abordaje clínico de una mujer con una masa ane-
xial con marcadores positivos es un problema habitual
en la práctica ginecológica, motivo por el cual resulta
necesario conocer los diagnósticos diferenciales que com-
parten la sintomatología del carcinoma ovárico, entre los
que se encuentra la tuberculosis genital con afectación
peritoneal9.

El propósito del presente trabajo consiste en mostrar un
caso de tuberculosis simulando cáncer de ovario, ya que la
presentación de la forma genital con síntomas sistémicos es
excepcional, pero cuando se agrega el componente perito-
neal, la sintomatología suele ser altamente indicativa de un
proceso neoplásico, motivo por el cual es necesario tener en
cuenta este diagnóstico diferencial.

Presentación del caso

Se trata de una mujer de 29 años de edad que ingresó
en el Servicio de Medicina Interna con diagnóstico de fie-
bre de predominio nocturno y masa abdominal en estudio.
La paciente refería síntomas de astenia y adinamia, con
disminución abrupta de peso (12 kg en 3 meses), ame-
norrea de 4 meses de evolución y dolor abdominal sordo
con intensidad 3/10. En la exploración física presentaba

abdomen distendido con hepatomegalia, doloroso a la pal-
pación superficial y profunda, ascitis, mal estado general,
taquicardia y taquipnea, síndrome constitucional, tacto
vaginal con dolor a la movilización de cérvix y saco de
Douglas abombado. Se inició un protocolo de estudio con
pruebas de laboratorio y gabinete. La biometría hemática
reveló anemia normocítica, sin leucocitosis; los cultivos
de sangre, orina, secreción bronquial, cervical y líquido
cefalorraquídeo no mostraron desarrollos. Los niveles de
PCR se encontraron elevados (171 mg/l), en tanto que
los marcadores tumorales mostraron un valor de CA-125
de 463.40 U/ml (rango normal: 0-35 U/ml), y el resto, sin
alteración: alfafetoproteína 3.79 ng/ml, antígeno CA 19-9:
8.80 U/ml, antígeno carcinoembrionario 1.34 U/ml, fracción
beta de HGC 0.620 mU/nl. Asimismo, se encontró sangre
oculta en heces positiva. En los estudios de imagen se
reportó ultrasonido y TAC con datos de hepatomegalia,
ascitis, derrame pleural bilateral de predominio izquierdo,
con líquido libre abdominal subdiafragmático en corre-
dera derecha, interasa y en los espacios periuterinos; el
líquido peritoneal mostraba septos fibrinoides irregulares, y
el útero, dimensiones conservadas. El miometrio se encontró
difusamente heterogéneo, y el endometrio central, con pre-
sencia de dispositivo intrauterino (figs. 1-3). Se observaron
imágenes de aspecto tubular irregulares de borde ecogé-
nico con contenido de apariencia semilíquida y de aspecto

Figura 1 Corte sagital en el que se observa útero con mio-
metrio difusamente heterogéneo y el endometrio central con
presencia de dispositivo intrauterino.
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Figura 2 Líquido libre.

Figura 3 Tomografía axial computarizada.

morfológico complejo compatibles con proceso inflamatorio
pélvico crónico, con adherencias perianexiales y periuteri-
nas. Los hallazgos descritos en situación de anexos asociados
al líquido libre peritoneal y el derrame pleural bilateral evi-
denciaron síndrome de Meigs, considerando como primera
posibilidad diagnóstica tumores del cordón sexual-estromal
(a considerar carcinomatosis peritoneal) o epitelial. Ante
estos hallazgos, la paciente fue enviada al Servicio de Gine-
cología, donde se le retiró el dispositivo intrauterino con
salida de abundante material purulento y fétido. Ante la
sospecha de enfermedad pélvica inflamatoria se le prac-
ticó una laparotomía con incisión media, encontrando pelvis
congelada con presencia de siembra miliar, con pérdida de
los planos quirúrgicos e imposibilidad de visualizar el útero
y los anexos. Se obtuvieron biopsias de la pared abdomi-
nal, la corredera derecha y la corredera izquierda por parte
del Servicio de Oncología, y se concluyó el procedimiento
quirúrgico. La paciente fue egresada al Servicio de Medi-
cina Crítica Obstétrica con datos de síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica, de modo que se instauró un trata-
miento con meropenem, fluconazol y doxiciclina. El informe
histopatológico definitivo reportó inflamación crónica gra-
nulomatosa en pared abdominal y correderas derecha e

izquierda, integrándose el diagnóstico de tuberculosis peri-
toneal. Se inició un tratamiento antifímico, con adecuada
evolución de la paciente, quien fue egresada al Servicio
de Terapia de Infectología para continuar tratamiento. La
paciente presentó una evolución tórpida en las semanas pos-
teriores y desarrolló choque séptico a pesar del tratamiento,
que concluyó con su deceso.

Discusión

A pesar de las campañas de erradicación de la OMS, la
tuberculosis se sigue considerando un grave problema de
salud pública en zonas en desarrollo1,2. Dicho padecimiento
presenta una sintomatología clínica indefinible, de modo
que se requiere de un alto índice de sospecha para esta-
blecer un diagnóstico de rutina6,9 y puede ser fácilmente
confundida con enfermedad pélvica inflamatoria o cáncer
de ovario2---6,9. Se han descrito múltiples casos de pacien-
tes con ascitis, masas pélvicas, niveles elevados de CA-125,
implantes peritoneales, afectación mesentérica y paracen-
tesis sin células malignas sin poder demostrar la presencia de
micobacterias preoperatoriamente, de modo que son inter-
venidos bajo la sospecha de carcinoma de ovario avanzado,
diagnosticándose tuberculosis genital en la laparotomía3,5,9.
Cuando se encuentra una paciente con CA-125 elevado y sig-
nos y síntomas indicativos es imperativo considerar como
diagnóstico diferencial el cáncer de ovario9 y poner en
práctica el protocolo de estudio completo, tal y como se
hizo en el presente caso. Solo el 30% de las pacientes con
tuberculosis pélvico-genital refiere antecedentes de enfer-
medad y solo el 27% presenta Mantoux positivo (el cual
tiene una sensibilidad superior al 55%)6. El cultivo posi-
tivo de Mycobacterium tuberculosis puede variar de un
20 a un 80%, y el cultivo del líquido ascítico tiene muy
baja sensibilidad: el 33% de los casos es positivo y el 68%
solo cuando se busca intencionadamente6,10. El diagnóstico
preciso se obtiene por medio de las biopsias peritonea-
les obtenidas en cirugía, en las cuales se pueden observar
las lesiones granulomatosas tuberculoides5,6. Dado que el
pronóstico de la tuberculosis es bueno con una adecuada
terapia tuberculostática y que la clínica y los estudios no
difieren drásticamente entre las 2 enfermedades, es con-
veniente obtener biopsias peritoneales para el diagnóstico
histopatológico temprano y la pronta instauración de una
terapéutica que mejorará el desenlace final. Asimismo, se
debe tener en mente que la posibilidad de que se trata de
un cáncer de ovario y la dificultad del diagnóstico diferen-
cial harán inevitable la práctica de laparotomías en algunas
ocasiones.
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Resumen Los sarcomas renales primarios son sumamente raros y representan entre el 1% y el
3% de las neoplasias malignas de riñón, siendo las formas histológicas más frecuentes el leiomio-
sarcoma y el liposarcoma. El sarcoma pleomórfico indiferenciado renal primario es una variante
rara de mal pronóstico, con alrededor de 60 casos descritos en la literatura. Presentamos el
caso de una mujer de 52 años con un tumor renal derecho, tratada quirúrgicamente y cuyo
diagnóstico histológico confirmado con estudio inmunohistoquímico fue sarcoma pleomórfico
indiferenciado de la variedad de células gigantes.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es
un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Undifferentiated pleomorphic sarcoma of the kidney: a case report and literature
review

Abstract Primary sarcomas of the kidney are a rare entity and they account for 1 - 3 % of kidney
malignancies, with the most common histological types being leiomyosarcoma and liposarcoma.
Primary undifferentiated pleomorphic sarcoma of the kidney is a rare variant with a poor progno-
sis, with about 60 cases described in the literature. The case is presented of a 52-year-old female
with a right renal tumour. It was surgically treated, with an immunohistochemistry-confirmed
histological diagnosis of undifferentiated pleomorphic sarcoma of the giant cell variant.
© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Introducción

El sarcoma pleomórfico indiferenciado (SPI), antiguamente
denominado fibrohistiocitoma maligno pleomórfico, es la
neoplasia maligna de partes blandas más común en la vida
adulta1---3. Fue descrito por primera vez por O’Brien y Stout
en 1964, siendo los lugares más afectados las extremidades
(67-75%) y el retroperitoneo (6-16%)4---6. Sin embargo, tam-
bién puede presentarse en otras localizaciones del sistema
genitourinario, como por ejemplo, en orden de frecuencia:
vejiga, próstata, cordón espermático, cápsula y parénquima
renal4,6,7. El SPI primario renal es extremadamente raro;
su presentación clínica y manejo quirúrgico no difieren de
las del carcinoma renal convencional, y para su diagnós-
tico se requiere de técnicas de inmunohistoquímica que lo
confirmen7---9. Presentamos el caso de una mujer de 52 años
con SPI renal primario, tratada quirúrgicamente, y que evo-
lucionó desfavorablemente.

Presentación del caso

Paciente mujer de 52 años, natural y procedente de
Chimbote, G2P2002 con antecedente familiar directo de hepa-
tocarcinoma. Ingresó en la institución por cursar durante los
4 meses previos con dolor en el hipocondrio y flanco dere-
chos, pérdida ponderal de 10 kg, saciedad precoz, náuseas y
vómitos sin presencia de hematuria macroscópica. En el exa-
men físico preferencial la paciente se encontró adelgazada,
con masa palpable, móvil, de consistencia incrementada en
el hemiabdomen derecho.

En la tomografía computarizada se observó una masa
tumoral de 223 × 190 mm, dependiente del polo superior
del riñón derecho, encapsulada, con tenue trabeculado cap-
tador de contraste y amplia necrosis central (20 UH). La
tumoración estaba en contacto con el pedículo vascular,
sin signos de infiltración, manteniendo un adecuado plano
de clivaje en el borde hepático. No se observaban adeno-
patías retroperitoneales (fig. 1). En la radiografía de tórax
no se encontraron lesiones compatibles con metástasis. Los
exámenes de laboratorio de rutina mostraron parámetros
normales.

Con estos resultados la paciente fue sometida a nefrec-
tomía radical derecha con adrenalectomía ipsilateral y

Figura 1 TC de abdomen y pelvis: se observa tumor de
223 × 190 mm dependiente del riñón derecho, encapsulado, con
tenue trabeculado captador de contraste y amplia necrosis cen-
tral (20 UH).

Figura 2 Fotografía de la pieza quirúrgica: se observa tumor
de 23.0 × 18.0 cm de color pardo claro, con áreas de hemorragia
y necrosis y que destruye los cálices renales e infiltra la cápsula
renal, la grasa perirrenal y el seno renal.

disección de adenopatías retrocavas. En el laboratorio de
patología se recibió la pieza quirúrgica, cuyo peso fue de
1,619 g; la grasa perirrenal se encontraba firmemente adhe-
rida al riñón; el mismo mostraba una superficie multinodular
y de color pardo violáceo. Al corte se identificó un tumor de
20.0 × 18.0 cm que destruía los cálices renales e infiltraba la
capsula renal, la grasa perirrenal y el seno renal. El tumor
era de color pardo claro, con áreas de hemorragia y necro-
sis. También se observó uréter de 14.0 × 6.0 cm y glándula
suprarrenal de 5.0 × 1.8 cm, sin alteraciones macroscópicas
significativas. Además, se recibió un ganglio retrocavo con-
gestivo de 3.5 cm (fig. 2).

En la microscopia se observó una neoplasia maligna
fusocelular de tipo sarcomatoide, pleomórfica, con célu-
las gigantes multinucleadas, alto índice mitótico (12-
15 mitosis/10 CAP), necrosis tumoral y embolia vascular.
La neoplasia infiltraba la cápsula renal, la grasa renal y el
seno renal. El uréter, la glándula suprarrenal y el borde qui-
rúrgico se encontraron libres de neoplasia, al igual que el
ganglio retrocavo (0/1) (fig. 3 A-C).

El estudio inmunohistoquímico mostró positividad difusa
a vimentina y focal a CD 68, confirmando la naturaleza
mesenquimal de la neoplasia; el resto de marcadores espe-
cíficos a otros linajes celulares resultó negativo (tabla 1).
Con estos resultados se concluyó como diagnóstico sarcoma
pleomórfico indiferenciado renal primario de la variedad de
células gigantes (fig. 4 A-E).

La paciente toleró el procedimiento quirúrgico y fue
dada de alta el séptimo día del postoperatorio. Tres meses

Tabla 1 Perfil inmunohistoquímico de los sarcomas renales

Marcador Expresión

Vimentina Positivo difuso
CD 68 Positivo (focal)
Desmina Negativo
Alfa actina Negativo
S 100 Negativo
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Figura 3 Microscopía (H-E): A. 10 ×. Vista panorámica del tumor renal en el que se observa proliferación neoplásica fusocelular
con patrón de crecimiento estoriforme. B. 40 ×. Microfotografía a mayor aumento, en la que se observan células fusiformes malig-
nas en relación con sarcoma. Nótese la hipercromasia nuclear. C. 100 ×. Detalle a alto poder, células pleomórficas gigantes con
multinucleación.

Figura 4 Microscopia 40 x (inmunohistoquímica). A. Vimentina: positivo intenso. B. CD 68: positivo focal. C. Desmina: negativo.
D. Alfa actina: negativo. E. S 100: negativo.

después reingresó en el instituto por presentar disnea de
leve y mediano esfuerzo, sin tolerancia al decúbito. En la
radiografía de tórax se observó una masa tumoral macrono-
dular en la región parietocostal derecha, asociada a derrame
y atelectasia compresiva. La paciente entró en una fase de
deterioro progresivo y finalmente falleció por compromiso
multisistémico.

Discusión

Los sarcomas primarios de riñón son neoplasias de ori-
gen mesenquimatoso muy poco frecuentes que constituyen
entre el 1% y el 3% de los tumores renales malignos1,2,5.
Dependiendo de su tipo histológico se han descrito
casos de leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma,
angiosarcoma, sarcoma pleomórfico, sarcoma sinovial y
osteosarcoma4,7,10---12. El más común de estos tumores es el
leiomiosarcoma, que representa entre el 40% y el 60% de los
casos publicados2,3.

El SPI, antes llamado fibrohistiocitoma pleomórfico
maligno5,13, es una variante inusual, con alrededor de

60 casos publicados en la literatura mundial, la mayoría
del siglo pasado; no se encontraron reportes nacionales
en la revisión bibliográfica1,7. No existen criterios defini-
dos para el diagnóstico del sarcoma renal primario; sin
embargo, se sugieren los siguientes: 1) ausencia de antece-
dentes de sarcoma en otra localización anatómica (excepto
por la presencia de metástasis); 2) un estudio macroscó-
pico que demuestre el origen renal de tumor; 3) exclusión
del diagnóstico de carcinoma renal de patrón sarcoma-
toide; y 4) de existir una metástasis esta debe ser más
pequeña que el tumor renal2,13,14. Su origen sigue siendo
desconocido y la hipótesis más aceptada es la que consi-
dera las células mesenquimatosas pluripotenciales como sus
precursoras1,6,9. Otra teoría aceptada es la que involucra las
células del sistema fagocítico mononuclear15---17.

El SPI primario de riñón ocurre principalmente en adultos
entre la quinta y séptima décadas de la vida, y compromete
a ambos sexos por igual1,16,18,. La clínica es inespecífica, y
por lo general depende del tamaño de la masa tumoral. El
síntoma inicial es el dolor en el flanco comprometido aso-
ciado a pérdida de peso, como se describe en el caso que
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presentamos; también se reporta fiebre, masa palpable y
más raramente hematuria15,18,19.

Los estudios de imagen permiten documentar la com-
posición, densidad, extensión y la relación con órganos y
estructuras adyacentes15. La radiografía abdominal presenta
aumento de densidad con efecto de masa a nivel del flanco
comprometido, y la ecografía permite identificar la locali-
zación, el tamaño y la estructura renal interna15. Aunque
el SPI es indistinguible tanto clínica como radiográfica-
mente del carcinoma renal, utilizando imágenes de mayor
resolución, como la tomografía computarizada y la reso-
nancia magnética se puede orientar el diagnóstico14,15,20. Se
han descrito características radiológicas sugestivas de SPI:
1) tumores con varias intensidades de señales en la reso-
nancia magnética; 2) tumores hipovasculares o avasculares
en la angiografía; (3) tomográficamente presencia de áreas
hipodensas (degeneración quística) e hiperdensas (calcifica-
ciones); y 4) tumores mayores de 10 cm que no invaden la
vena renal ni la cava; estos últimos criterios se encontraban
presentes en nuestro caso6,15.

El diagnóstico definitivo es histológico con confirma-
ción inmunohistoquímica6,18. El riñón más afectado suele
ser el izquierdo1, a diferencia de nuestro caso, en el que
se trató del derecho. Los SPI renales son de gran tamaño
y presentan características similares a los sarcomas de
partes blandas; son multilobulados, de color amarillo gri-
sáceo, deficientemente encapsulados y con extensas áreas
de hemorragia y necrosis7,13. Microscópicamente se carac-
terizan por presentar células fusiformes muy pleomórficas
y multinucleadas que se entremezclan con fibroblastos y
macrófagos13,18. La actividad mitótica es intensa, identifi-
cándose infiltrado inflamatorio y áreas de necrosis15,16. Se
han descrito 5 variantes histológicas, las cuales en orden
de frecuencia son: estoriforme-pleomórfico, mixoide, de
células gigantes, inflamatorio y angiomatoso1,6,13. Desde el
punto de vista inmunohistoquímico, se establece el diag-
nóstico por exclusión, utilizando el panel de marcadores
clásico para sarcomas de partes blandas5. Lo más impor-
tante es la negatividad de las reacciones a linajes celulares
específicos y la positividad intensa a vimentina y varia-
ble a CD 68, quimotripsina, Leu-M3 y otros marcadores
histiocíticos7,15,18. El estudio histológico del caso que repor-
tamos presenta características morfológicas de sarcoma de
alto grado, en el que predominan las células gigantes mul-
tinucleadas. La positividad a vimentina y CD 68 confirma
la naturaleza mesenquimatosa del tumor, siendo negativos
los otros marcadores utilizados para determinar el linaje
específico.

El diagnóstico diferencial incluye lesiones benignas,
como la pielonefritis xantogranulomatosa. y malignas
como el carcinoma sarcomatoide renal y otros tipos de
sarcoma6,13,14. En el caso específico de la variedad células
gigantes debe distinguirse del leiomiosarcoma de células
gigantes osteoclásticas, del carcinoma indiferenciado de
tipo osteoclastoma y del carcinoma indiferenciado del tipo
de células gigantes, así como de enfermedades muy poco
frecuentes de riñón que tienen morfología e inmunofenotipo
propios16. Se han identificado como factores asociados a mal
pronóstico la edad avanzada, el tamaño de la masa tumoral,
la profundidad de infiltración, la necrosis tumoral, un alto
índice mitótico y las metástasis a distancia17,18. El compo-
nente inflamatorio y el grado histológico también han sido

incluidos1,19. En el reporte que presentamos identificamos
la mayoría de los factores descritos.

El SPI es un tumor agresivo y de mal pronóstico en el
que la cirugía radical constituye la primera línea de trata-
miento con intención curativa14,16,17,20. La recurrencia local
es alta, de entre el 50% y el 82%, en un rango temporal de
3 a 24 meses tras la cirugía7,15,18. Está asociado a metás-
tasis pulmonar en un 82% y ganglionar en un 32%1, y con
menos frecuencia también se ven afectados el hígado, el
hueso y la médula ósea15. La utilidad de la quimioterapia
y la radioterapia no está definida debido al escaso número
de casos reportados14,16; sin embargo, en algunos artículos,
la quimioterapia ha demostrado un ligero beneficio en la
supervivencia subsecuente al tratamiento quirúrgico (10 a
18 meses libres de enfermedad)18,20. En contraste,
la radioterapia adyuvante no ha demostrado resultados
beneficiosos18. La mortalidad es alta, aproximadamente del
66% a 2 años tras la nefrectomía radical1.

Conclusión

El SPI renal primario de la variante de células gigantes
es una neoplasia rara, extremadamente agresiva y de mal
pronóstico, cuyo diagnóstico preoperatorio es sumamente
difícil. Para confirmarlo se requiere de estudio histológico e
inmunohistoquímico. La cirugía es el único tratamiento con
intención curativa, en tanto que la terapia adyuvante no ha
demostrado beneficios.
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