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ferencias bibliográficas.
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trabajo en CD, identificando, en forma clara, el nombre 
del archivo (utilizar solamente formato Word 2003 
o superior). Los artículos pasarán a ser propiedad 
intelectual de la Revista, una vez sean publicados.
Debe dirigir una carta solicitando la publicación de dicho 
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normas de publicación de la revista; información acerca 
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otras que pudieran producir un conflicto de intereses. 
Una declaración que refleje que el manuscrito ha sido 
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de las microfotografías. Las fotografías a color serán 
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el siguiente:
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con la Nomenclatura Internacional de las Enferme-
dades (O.M.S.), con un máximo de 12-15 palabras.
Autores: nombres y apellidos; el primer lugar corres-
ponderá al redactor del trabajo; el orden de los demás 
autores corresponderá con su contribución.  Deberá 
incluir la dirección completa del autor principal y su 
dirección electrónica.
Resumen: La segunda página debe contener un re-
sumen   estructurado,   no  mayor  de  240 palabras; y 
el cual, debe contener el propósito de la investigación, 
procedimientos básicos, hallazgos principales y con-
clusiones principales. El resumen debe ser realizado 
en español e inglés.
Palabras clave: Debajo del resumen se debe incluir 
de 3 a 10 palabras clave para ayudar a su indexación. 
(En español e inglés). Usar los términos de la lista 
de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) 
de BIREME (http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm), 
si no hay un término adecuado en esa lista, usar un 
término común.
Introducción: Establecer el propósito del artículo y 
resumir la justificación del estudio u observación.
Método: Describir claramente como se seleccionaron 
los sujetos de investigación, sus características, el 
cómo y por qué se realizó el estudio en una manera 
particular. Como se colectaron los datos. Identificar 
los métodos, aparatos y procedimientos. Identificar y 
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describir brevemente los métodos estadísticos.
Resultados: Presentarlos en una secuencia lógica 
en el texto, cuadros e ilustraciones.
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Comenzamos el volumen 29 de nuestro órgano 
divulgativo oficial: La Revista Venezolana de 
Oncología.  Este número es especial no solo 
porque con él se inicia con esperanza el nuevo 
año, también porque incluimos en sus páginas 
cuatro de los cinco premios otorgados en nuestro 
magno evento el “XVII Congreso Venezolano 
de Oncología 2016”, que culminó exitosamente 
el pasado mes de noviembre, en la ciudad de 
Valencia, Estado Carabobo.

Investigar, escribir y luego publicar es una 
tarea ardua y requiere tiempo, como también el 
trabajo editorial al artículo que llega a nuestra 
redacción; es parte de nuestra responsabilidad y 
seriedad, como medio de divulgación científica 
que debemos hacerlo minuciosamente y 
respetando las Normas por las que se rige la 
Revista.  

Dada la cantidad de trabajos que nos envían 
corregimos por estricto orden de llegada, es por 
ello que les pedimos un poco de paciencia, el 

trabajo editorial es delicado, sería más fluido si 
se respetaran las Normas al envío del mismo, 
estas aparecen en “Instrucciones Generales a los 
Autores”, en cada número y en nuestra página 
Web.  Asimismo, las referencias bibliográficas al 
estilo de Vancouver, las palabras clave utilizando 
los términos de los Descriptores en Ciencias de la 
Salud, y el Sistema Internacional de Medidas SI.  
Toda esa información la encuentras actualizada 
en nuestra página Web.

Tú trabajo no estará completo hasta que no 
sea publicado, si este no es visible simplemente 
no existe.

Amigo lector y colaborador, al esmerarte 
en la redacción y elaboración de tu trabajo, 
cumpliendo las Normas de publicación haces 
que el flujograma de la Revista se agilice, y las 
publicaciones se hagan más fluidas.  Esperamos 
tu colaboración.
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RESUMEN
OBJETIVO: La evolución de la radioterapia siguiendo 
la filosofía del menor tratamiento posible, resultado más 
efectivo, con menos complicaciones y mejor calidad de 
vida; llevó a desarrollar la radioterapia parcial acelerada 
y radioterapia intraoperatoria, motivo de nuestra revisión.  
La aplicación de esta en pacientes adecuadamente 
seleccionados representa que en un mismo tiempo quirúrgico 
realizamos cirugía con resección de tumor primario, 
evaluamos extensión locorregional con ganglio centinela y 
consolidamos tratamiento local con radioterapia entregando 
una dosis única o “boost”.  MÉTODO: Selección del 
paciente es crucial para el éxito del método, nuestro 
protocolo de inclusión para IORT único se realiza según 
estudio TARGIT-A.  Desde septiembre 2013-junio 2016, 267 
pacientes tratados con unidad INTRABEAM, edades entre 
28-87 años de los cuales 56 % fueron tratamientos únicos, 
44 % tratamientos tipo “boost” para luego complementar con 
radioterapia externa a toda la mama.  RESULTADOS: El 
procedimiento es bien tolerado, los efectos secundarios más 
relevantes son 13 % de seromas y 15 % fibrosis, que en su 
mayoría es leve y disminuye con el tiempo.  No hubo necrosis 
en bordes o dehiscencia de herida.  Pacientes tratadas con 
protocolo de IORT único que poseen implantes mamarios no 
sufrieron complicaciones.  Resultados estéticos excelentes.  
No hemos tenido recidivas, pero tenemos muy corto 
tiempo de seguimiento.  CONCLUSIÓN: La radioterapia 
intraoperatoria con Intrabeam es un procedimiento seguro 
y práctico.  Permite en un solo tiempo el tratamiento del 
cáncer, con el consiguiente ahorro de tiempo, dinero, menor 
afectación emocional de la paciente.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, radioterapia, 
Intrabeam, resección, resultados.

SUMMARY
OBJECTIVE: The evolution of radiotherapy following 
the philosophy of the less treatment possible, with best 
effective treatment, with fewer complications and better 
quality of life; it took to develop the accelerated partial 
radiotherapy and intraoperative radiotherapy, reason for 
our review.  The application of this in properly selected 
patients is that in a same surgical time we performed surgery 
with resection of the primary tumor, evaluate locoregional 
with sentinel lymph node extension and consolidate local 
treatment with radiotherapy delivering a single dose or 
“boost”.  METHOD: The patient selection is crucial to 
the success of the methods; our inclusion for single IORT 
protocol is performed according to TARGIT-A study.  
From September 2013-June 2016, 267 patients treated 
with INTRABEAM unit, aged 28-87 years of which 56 % 
were unique treatments, 44 % treatment type “boost” to 
then complement con external radiotherapy entire breast.  
RESULTS: The procedure is well tolerated, the most 
relevant effects are 15 % and 13 % seroma and fibrosis, 
which is mostly mild and decreases with time.  There was 
no necrosis in edges or wound dehiscence.  The patients 
treated with Protocol IORT unique who possessing implants 
breast not suffered complications.  Excellent aesthetic 
results are obtained.  We haven’t had recurrences, but 
we have very short time tracking.  CONCLUSION: 
Intraoperative radiotherapy with Intrabeam is a safe and 
practical procedure, allows in an only time the treatment 
of the cancer, with the consequent saving of time, money, 
less involvement emotional of the patient.

KEY WORDS: Cancer, breast, radiation therapy, 
Intrabeam, resection, results.
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INTRODUCCIÓN

a radioterapia externa ha sido 
fundamental para el tratamiento 
y control locorregional del cáncer 
de mama (1), demostrando una 
disminución significativa en la 

recidiva local y la mortalidad de los pacientes (2,3).  
Así como la cirugía mamaria ha evolucionado 
desde la mastectomía radical de Halsted, pasando 
por la radical modificada a la cirugía preservadora 
y terminando en el ganglio centinela; siguiendo 
la filosofía del menor tratamiento posible para 
lograr el resultado más efectivo, con menos 
complicaciones y mejor calidad de vida; la 
radioterapia sigue una evolución análoga desde 
el uso de cobalto a los aceleradores lineales con 
radioterapia conformada, parcial acelerada y 
braquiterapia.  De estas últimas, la radioterapia 
intraoperatoria (IORT de sus siglas en inglés), que 
es el motivo de nuestra revisión, ha representado 
un paso agigantado en la simplificación de los 
tratamientos, con mayores o similares resultados 
y menos efectos colaterales que los tratamientos 
estándar.

La omisión de la radioterapia está asociada a 
un incremento en la recidiva, aún en pacientes 
de buen pronóstico (4).  El 80 %-90 % de las 
recidivas, con o sin radioterapia, se localizan 
en las adyacencias al lecho tumoral de la lesión 
primaria, lo que sugiere que la aplicación de 
la radioterapia directamente al mismo lograría 
un control local similar a la radioterapia 
externa completa de la mama, en pacientes 
seleccionados&(5), evitando la irradiación de tejido 
sano que eventualmente no presentaría recidivas.  
Unos minutos de IORT sustituye de 4 a 6 semanas 
de radioterapia externa (RTE) cuando se utiliza 
como tratamiento único, 0,1 a 2 semanas de RTE 
si se utiliza como refuerzo (boost).  

La RTE tiene efectos secundarios conocidos 
tales como dermatitis, hiperpigmentación, 
atrofia cutánea, osteorradionecrosis, neumonitis, 

toxicidad cardíaca en los tratamientos de la 
mama izquierda, etc.  Al irradiar directamente el 
lecho tumoral y solamente centímetros del tejido 
adyacente, la IORT permite una mayor eficiencia 
del tratamiento al tejido afectado, con menor 
efecto a los tejidos sanos y órganos cercanos.

La aplicación de la IORT en pacientes 
adecuadamente seleccionados representa que en 
un mismo tiempo quirúrgico realizamos la cirugía 
con resección de tumor primario, evaluamos la 
extensión locorregional con el ganglio centinela 
y consolidamos el tratamiento local con la 
radioterapia.

En el año 2001, Vaidya y col. (6) describen el 
uso de fotones en un sistema portátil novedoso 
que entrega una radioterapia conformal de rápida 
atenuación y reduce el daño a distancia llamado 
INTRABEAM (Carl Zeiss Surgical Oberkochen, 
Alemania®) y con su primer ensayo con el 
nombre de TARGIT (targeted intraoperative 
radiotherapy) inician los estudios para comparar 
este tipo de radioterapia con la radioterapia 
externa convencional.  Dicho sistema es el que 
utilizamos actualmente.

En esta publicación hacemos un seguimiento de 
nuestra experiencia con la IORT, complementando 
lo presentado anteriormente (7) por la Unidad de 
Mastología de la Clínica Leopoldo Aguerrevere 
e incluyendo al equipo Oncobeam.

MÉTODO

Según la técnica descrita en nuestra 
publicación (8), desde septiembre de 2013 hemos 
utilizado el dispositivo INTRABEAM (Carl 
Zeiss Surgical Oberkochen, Alemania®) (Figura 
1) para administrar la IORT.  Este consiste en 
un pequeño generador de fotones provenientes 
de acelerar electrones a través de una sonda de 
10 cm de longitud y 3,2 mm de diámetro que al 
colisionar con un target de oro producen rayos 
X de baja energía (~50 kV) estos son emitidos 

L
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de manera isotrópica (Figura 2).  La punta del 
generador se convierte en una fuente de radiación 
que se somete a un control de calidad previo a 
cada tratamiento.

Sobre la sonda se coloca un aplicador esférico 
con el diámetro adecuado para cubrir toda la 
superficie de la cavidad en el lecho tumoral y 
así obtener una distribución homogénea de dosis 
en todos los márgenes, para ello contamos con 
aplicadores con punta esférica de diámetros que 

varían en un rango de 1,5 cm a 5 cm aumentando 
en 0,5 cm cada uno (Figura 3).

Figura 1.  INTRABEAM®.

Figura 2.  Generador de Rayos X. 	  

Figura 3.  Aplicadores esféricos.

Cuadro 1.  Requisitos para IORT único

Edad	 > 45
Tipo histológico	 Ductal infiltrante
Ganglio centinela	 Negativo
Receptor hormonal	 Al menos uno positivo
Herb2-neu	 Negativo
Tamaño del tumor	 < 2 cm
Márgenes	 Negativo
Infiltración linfovascular	 Ninguna
Componente intraductal	 < 25 %

La selección del paciente es crucial para el 
éxito del tratamiento.  Nuestro protocolo de 
inclusión para IORT único se realiza según lo 
indicado en el estudio TARGIT-A (9) y consiste 
de los siguientes requisitos (Cuadro 1).

Los pacientes que no cumplan con estos 
requisitos son estudiados, según sea el caso, 
para clasificar a la IORT tipo boost o refuerzo.  
De la misma manera y siguiendo el estudio 
antes mencionado, solo tratamos los pacientes 
según el protocolo del grupo pre-patología, 

Internal Radiation Monitor

Bean Deflector

Probe tip

Probe
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descrito en el mismo trabajo y que consiste en 
la tumorectomía, evaluación intraoperatoria del 
tumor, ganglio centinela e Intrabeam en el mismo 
acto operatorio.

Realizamos una mastectomía parcial 
oncológica (tumorectomía) con márgenes 
adecuados, la muestra es enviada a anatomía 
patológica para verificar que los márgenes estén 
sin enfermedad, en lesiones subclínicas se envía 
la muestra primero al servicio de radiología 
para constatar la resección de la lesión, previa 
colocación de semilla de yodo 125 (ROLL) o el 
arpón.  Se realiza la biopsia del ganglio centinela 
(Figura 4).

Figura 4.  Extracción del ganglio centinela.

Una vez completada la tumorectomía y 
confirmada la negatividad de los márgenes por 
el servicio de patología, ampliando los mismos 
de ser necesario, se desarrolla un bolsillo en el 
lecho tumoral con la finalidad que el aplicador 
esférico cubra la cavidad (Figura 5).  

Figura 5.  Diseño del bolsillo.  

Figura 6.  Cerrando bolsillo.

Se selecciona un aplicador con el diámetro 
adecuado y es insertado en la cavidad quirúrgica 
evitando espacios libres entre dicha cavidad y el 
aplicador, para garantizar la entrega de la dosis 
establecida.  El bolsillo se cierra en su parte 
superior con una sutura tipo jareta (Figura 6).  
Se separa la piel suprayacente, ya sea con un 
retractor bucal, gasa húmeda o puntos de sutura, 
la colocación de gasas ha resultado la más práctica 
y efectiva (Figura 7).  
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El tiempo de tratamiento es calculado 
individualmente dependiendo de la dosis, el 
tamaño del lecho tumoral y por consecuencia 
el tamaño del aplicador.  Cada aplicador tiene 
un factor de atenuación que toma en cuenta 
la dispersión generada por su tamaño.  Para 
tratamientos únicos se aplica una dosis de 20 
Gy a 2 mm de profundidad en el lecho tumoral 
y para un tratamiento tipo boost la dosis es de 
20 Gy a dicha superficie durante la cirugía para 
luego recibir el complemento de RTE.

Luego de administrar el tratamiento con 
Intrabeam se colocan clips de titanio en el lecho 
tumoral y axila, se reconstruye el lecho tumoral 
completando el procedimiento.  El desarrollo 
de colgajos para realizar el bolsillo que aloja y 
cubre la esfera, ayuda en este momento para la 
reconstrucción mamaria y lograr un resultado 
estético adecuado.  

Se han tratado un total de 267 pacientes, con 
edades comprendidas entre 28 y 87 y un promedio 
de 59 años (Cuadro 2).

Figura 7.  Aplicador colocado con retractor bucal.

Figura 8.  Intrabeam y protectores de tungsteno 
colocados en el paciente.

Cuadro 2.  Edad de pacientes tratados con Intrabeam

Total pacientes			 
Edad	 Número	 (%)

<30	 3	 1
30-40	 9	 3
41-45	 25	 9
46-50	 31	 12
51-55	 34	 13
56-60	 37	 14
61-65	 46	 17
66-70	 36	 13
71-75	 24	 9
76-80	 15	 6
>80	 7	 3
Total pacientes tratados	 267		
Promedio edad	 59		

A continuación se colocan protectores de 
tungsteno sobre la paciente para atenuar la 
radiación dispersa.  Los rayos X interactúan 
con el tejido blando entregando toda su 
energía, resultando en una rápida atenuación de 
exposición, lo que permite realizar el tratamiento 
en el quirófano sin necesidad de blindaje 
adicional (Figura 8).  
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beneficio sobre todo en pacientes con domicilio 
lejano a los centros de radioterapia.

 En el Cuadro 4, incluimos 6 pacientes (4 %) del 
grupo Intrabeam con tratamiento único menores 
de 45 años.  Esto se debe a que las características 
del tumor tales como tipo histológico, tamaño 
tumoral, grado histológico y nuclear y estado de 
la axila, lo colocaban en un grupo de muy bajo 
riesgo y, en mutuo acuerdo con la paciente se 
decidió incluirla en este grupo.

RESULTADOS

Con un seguimiento máximo de 33 meses y 
un seguimiento medio de 12 meses, todavía no 
poseemos una data estadística con resultados 
significativos en lo que respecta a sobrevida 
libre de enfermedad y sobrevida global.  Desde 
el inicio de nuestra experiencia en septiembre 
2013, no se han presentado recidivas locales ni 
enfermedad a distancia en ninguno de los 267 
pacientes tratados tanto como tratamiento único 

Cuadro 3.  Porcentaje de pacientes tratados como 
único o boost
			 
Tipo de Tratamiento	 Número	  (%)

Tratamiento único	 150	 56
Tratamiento boost	 117	 44
Total pacientes tratados	 267		

Cuadro 4.  Edad de pacientes con tratamiento único

Tratamiento único			 
Edad	 Número	  (%)

<30	 0	 0
30-40	 0	 0
41-45	 6	 4
46-50	 17	 11
51-55	 23	 15
56-60	 24	 16
61-65	 33	 22
66-70	 23	 15
71-75	 12	 8
76-80	 8	 5
>80	 4	 3
Total pacientes	 150		
Promedio edad	 61		

De estos 267 pacientes, 150 fueron trata-
mientos únicos y 117 fueron boost (Cuadro 3).

Para tratamientos únicos, las edades están 
entre 44 y 87 años, con un promedio de 61 años 
(Cuadro 4).

Para tratamientos boost dichas edades oscilan 
entre 30 y 85 años, con un promedio de 56 
(Cuadro 5).

El promedio de edad del grupo boost es 5 años 
menor porque incluimos a pacientes más jóvenes 
cuyo tratamiento Intrabeam será complementado 
con RTE, con el beneficio de reducir en una o 
dos semanas el tratamiento de RTE, lo cual es un 

Cuadro 5.  Edad de pacientes con dosis boost

Tratamiento boost			 
Edad	 Número	  (%)

<30	 3	 3
30-40	 9	 8
41-45	 19	 16
46-50	 14	 12
51-55	 11	 9
56-60	 13	 11
61-65	 13	 11
66-70	 13	 11
71-75	 12	 10
76-80	 7	 6
>80	 3	 3
Total pacientes	 117		
Promedio edad	 56		
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o boost.  Todos los pacientes han cumplido 
con su seguimiento.  Los controles han sido 
trimestrales en el primer año y semestrales en 
el segundo, realizando mamografías y ecos 
mamarios anuales.  Los cambios imaginológicos 
del tratamiento con Intrabeam presentan menos 
edema de piel o aumento densidad mamaria, 
que caracterizan a los tratamientos con RTE 
(Figura 9, 10).

Figura 9.  Cicatriz quirúrgica sin deformidad.

Figura 10.  Mamografía posterior a tratamiento 
mama izquierda.

Cuadro 6.  Complicaciones 

Tipo de Complicación	 Número de pacientes	 %

Colección serosa	 35	 13
Fibrosis	 40	 15,00

bordes o dehiscencia de la herida, como está 
descrito en la literatura (9).

Solo una paciente tratada como boost con un 
tumor de 1,2 cm, con una micrometástasis en el 
ganglio centinela tuvo una complicación mayor, 
presentando a los 3 meses un cuadro inflamatorio, 
mastitis y absceso en el lecho operatorio.  Ameritó 
re-intervención con el hallazgo de una necrosis 
severa.  No fue incluida en el protocolo porque 
el complemento de RTE lo recibió en otra unidad 
de radioterapia diferente a la nuestra.

En nuestra experiencia, las pacientes tratadas 
con protocolo de IORT único que poseen 
implantes mamarios no sufrieron complicaciones.  
Los resultados estéticos fueron excelentes (Figura 
11, 12,13).  

Según una encuesta realizada a un grupo de 
nuestros pacientes tratados con RTE o Intrabeam, 
con respecto a satisfacción y calidad de vida, se 

Figura 11.  Prótesis e Intrabeam.

Los efectos secundarios más relevantes son un 
13 % de colecciones serosas y 15 % de fibrosis, 
que en su mayoría es leve y disminuye con el 
tiempo (Cuadro 6).  No hubo necrosis en los 
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pudo concluir que factores tales como tatuaje, 
disconfort, dolor en la mama o en la herida 
operatoria, quemadura de la piel, dolor en el 
brazo o dificultad en el retorno a la rutina diaria 
o trabajo fueron casi inexistentes en las pacientes 
tratadas con Intrabeam (10).

No hubo necesidad de re-intervención 
por márgenes comprometidos en el informe 
definitivo de la biopsia.

DISCUSIÓN

Los cambios en el tratamiento del cáncer 
de mama son inmensos, particularmente en los 
últimos 15 años, demostrando que las terapias 
actuales más conservadoras han sido equivalentes 
a terapias previas más radicales en lo que respecta 
a sobrevida global y libre de enfermedad, con el 
consiguiente logro de una mayor calidad de vida 

Figura 12.  Mamografía MLO.	

Figura 13.  Mamografía CC.

Figura 14.  Resultado estético.

Figura 15.  Resultado estético.
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y menor frecuencia de efectos secundarios (11-14).
La RTE a toda la mama comprende de 45-50 

Gy en fracciones diarias por 4-5 semanas, con 
la aplicación adicional de un refuerzo o boost 
externo de 10-16 Gy al lecho tumoral, lo que 
agrega una o dos semanas más al tratamiento; 
esto lleva a un excelente control local del tumor 
y una recurrencia local de alrededor del 6 %, con 
un seguimiento medio de 10 años.  Sin embargo, 
en vista de la baja frecuencia de recurrencias, el 
concepto de irradiación parcial acelerada de la 
mama ha ganado interés con respecto a varios 
métodos (15).  Este hecho ha dirigido nuevos 
enfoques en la radioterapia, ajustándose a la 
porción de la mama considerada de alto riesgo 
para desarrollar recurrencia local.

IORT es un método que ofrece la ventaja 
de delimitar el lecho tumoral con control 
visual durante la cirugía, con una excelente 
homogeneidad de dosis y un alto control de 
protección de tejidos y órganos adyacentes (16,17), 
disminuyendo, por ejemplo, significativamente 
la irradiación al corazón y pulmón, y por 
consiguiente el riesgo de complicaciones tardías.  

El tratamiento es aplicado antes que las 
células tumorales tengan tiempo de proliferar; 
al momento de la cirugía las células tienen una 
mayor vascularidad y metabolismo aeróbico, 
lo que las hace más radio-sensibles que luego 
de varias semanas poscirugía, donde ocurren 
alteraciones vasculares y fibrosis que disminuyen 
la oxigenación en el área a tratar (16).

Estudios histopatológicos en mujeres 
seleccionadas para cirugía conservadora de 
mama han demostrado que es improbable que 
la extensión microscópica de células malignas 
alcance más de 1 cm (16), por lo que la recurrencia 
local muy probablemente se genera de células 
que rodean el tumor primario y no de focos 
tumorales adicionales; esto sugiere que el blanco 
primario que requiere tratamiento adyuvante 
con radioterapia, luego de la tumorectomía 
(con márgenes negativos), está probablemente 

limitada a un área de 2 cm alrededor de los bordes 
del lecho de resección quirúrgica (16,17).  Tomando 
esto en cuenta, para evitar riesgos de recurrencia, 
se indica una dosis a 2 mm de profundidad del 
lecho tumoral, que entrega entre 7 y 8 Gy a un 1 
cm de distancia del foco, y al sumar los márgenes 
resecados por la tumorectomía, amplía el área 
de tratamiento e incluye el volumen deseado.  
En pacientes seleccionados, este método reduce 
el volumen mamario tratado y la duración del 
tratamiento sin disminución en la sobrevida.

Al analizar la evidencia existente con IORT 
como tratamiento único o en combinación con 
RTE, la mayoría de los trabajos incluyen una 
población pequeña, heterogénea.  Carecen 
de aleatorización adecuada y de suficiente 
seguimiento.  

La radioterapia intraoperatoria con electrones 
(ELIOT) fue iniciada en el Instituto Europeo 
de Oncología en 1999.  Veronesi y col., en 
2010 (18) evaluaron 1 822 pacientes tratados 
con radioterapia de electrones vs., RTE, luego 
de cirugía conservadora.  El riesgo a recidiva 
fue 4,4 % vs., 0,4 % respectivamente y una 
mortalidad similar (96,8 % vs., 96,9 %), pero 
con menos efectos secundarios en el grupo 
IORT.  Concluyeron que debía haber una mejor 
selección de pacientes.  Intra y col. (19) usando la 
misma técnica ELIOT en 355 pacientes, algunos 
con contra indicaciones para RTE (Enfermedad 
de Hodgkin previamente irradiada, cardiopatías, 
etc.), evidenciaron una recidiva del 0,8 % (19).

Otras publicaciones que evalúan la radioterapia 
acelerada usando braquiterapia y radioterapia 
para estadios tempranos de cáncer de mama 
han confirmado la eficiencia de este tipo de 
tratamiento (20-22).

 Vaidya y col., en su publicación en el 
2010 (9), demostraron la ausencia de diferencia 
significativa, en términos de recurrencia local a 
4 años, en 2 232 pacientes aleatorios a recibir 
RTE vs., IORT 50 kV (Intrabeam).  El riesgo 
fue de 0,95.% para la RTE y de 1,2 % para el 
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Intrabeam, con una P=0,41.  No hubo diferencias 
en sobrevida entre ambos grupos pero si una 
menor tasa de muertes no relacionadas al 
cáncer mamario (P=0,0086).  La frecuencia 
de complicaciones y toxicidad fue similar en 
ambos grupos, pero la radio-toxicidad grado 3 
fue mayor en la RTE.  Este trabajo concluye que 
en pacientes seleccionados, la dosis única de 
radioterapia intraoperatoria aplicada durante la 
cirugía debe ser considerada como una alternativa 
a la RTE convencional.  

Con la data de este trabajo, en el 2013 Vaidya 
y col., presentaron un póster en Saint Gallen 
concluyendo que la omisión de la RTE a la 
mama, luego de realizar la biopsia del ganglio 
centinela en pacientes con buen pronóstico no 
aumenta la recidiva axilar.

En el TARGIT-B, Vaidya y col., demostraron 
que la aplicación del Intrabeam como boost, 
junto con RTE luego de la cirugía conservadora, 
era tan efectivo como el boost administrado de 
manera convencional con la RTE, con probables 
menos efectos colaterales (23).

En el 2014 Vaidya y col., publicaron su 
seguimiento a 5 años y un primer análisis de 
sobrevida global.  Al comparar el grupo total 
el riesgo de recidiva a 5 años con TARGIT fue 
de 3,3 % vs., 1,3 % con RTE, no demostrando 
inferioridad en el TARGIT.  El TARGIT pre-
patología tuvo resultados similares a la RTE 
(3,3 % vs., 1,1 %) sin diferencia significativa, 
la cual si se evidenció en el grupo pos-patología 
(5,4 % vs.  1,7 %).  Con respecto a la sobrevida 
global para cáncer de mama no hubo diferencia 
significativa (2,6 % vs., 1,9 %) P=0,56, pero las 
muertes no relacionadas a cáncer de mama si 
fueron significativamente menores en el TARGIT 
(1,4 % vs.  3,5 %) P=0,0086.  Al igual que en el 
2010, vuelven a concluir que el Intrabeam junto 
a la cirugía conservadora es una opción a la RTE 
en pacientes seleccionados.

En el análisis crítico que publicó Silverstein&(25) 
sobre el ELIOT y el TARGIT-A, considera que 

con 5,8 años de seguimiento medio, existe un 
subgrupo de pacientes en los que la radioterapia 
intraoperatoria con electrones (IOERT) es 
aceptable.  Con 29 meses de seguimiento 
medio con Intrabeam, los resultados de la IORT 
son prometedores, pero se requiere mayor 
seguimiento a largo plazo.  Los pacientes del 
grupo pre-patología parecieran ser los mejores 
candidatos para la IORT, pero se necesita que 
la data este más madura y mantener estrictos 
protocolo de inclusión y seguimiento.

La utilización de la IORT en nuestros 
pacientes, ha representado un importante avance 
en el logro del estado del arte en nuestra práctica 
mastológica diaria.  La posibilidad de tratar 
durante el acto quirúrgico el cáncer de mama de 
manera locorregional, es el mayor premio que 
tiene una paciente con diagnóstico temprano 
de su enfermedad.  De la misma manera es una 
demostración del trabajo en equipo cirujano-
radioterapeuta-físico médico.

El protocolo de trabajo siguiendo los criterios 
de selección de los pacientes para el TARGIT-A 
pre-patología ha permitido incluir pacientes de 
bajo riesgo para recidiva, que se benefician mejor 
del tratamiento único y nos permite seleccionar 
de manera adecuada a aquellos para tratamiento 
tipo boost, aplicando el tratamiento completo 
en minutos a los primeros y disminuyendo en 
aproximadamente 2 semanas el tratamiento 
radiante a los segundos, con el consiguiente 
ahorro de tiempo y dinero e incluso el beneficio 
psicológico de eliminar de 4 a 6 semanas 
de asistencia diaria a la radioterapia, sobre 
todo en nuestro país, con escasos equipos en 
funcionamiento.  

De las 267 pacientes, 56 % 150 clasificaron 
para tratamiento único, lo que representa un 
mayor porcentaje de pacientes con diagnóstico 
temprano, entre otras características, que los 
hacen entrar en este grupo de tratamiento.  El 
promedio de edad para ambos grupos, de 56 y 
61 años, demuestra que existen en nuestro país 
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muchos casos de cáncer de mama en mujeres 
relativamente jóvenes.  El 23 % (27) de las 
pacientes en tratamiento tipo boost son menores 
de 45 años y 11 pacientes menores de 40, lo 
que confirma este hecho, sin tomar en cuenta 
que un grupo importante de ellas no clasifica 
para radioterapia intraoperatoria por presentarse 
con estadios mayores de la enfermedad.  Por 
otro lado, el 30 % de las mujeres de la muestra 
total (267) son mayores de 66 años (82), la 
aplicación de radioterapia como tratamiento 
único o la disminución en los días de tratamiento, 
representa una mejoría en su calidad de vida, al 
no tener que movilizarse diariamente a la unidad 
de radioterapia.  Si tomamos en cuenta solo los 
casos de tratamiento único, el 31 % de esas 150 
pacientes (47) no tuvo que asistir a unidades 
de radioterapia, descongestionando las mismas 
y permitiendo además, dar tratamiento a otras 
pacientes con otras patologías, gran beneficio 
para un país con escasos dispositivos y centros 
de radioterapia.

La rapidez en la administración del tratamiento, 
la poca adecuación que amerita el área operatoria 
para aplicar las radiaciones, con el consecuente 
ahorro económico y la escasa o nula exposición 
del personal a las radiaciones hacen a este método 
muy atractivo.  

Tenemos muy pocas complicaciones, con 
una frecuencia un poco mayor de colecciones 
serosas y fibrosis parcial localizada (13 % y 
15 % respectivamente) que las vistas en el 
tratamiento estándar de RTE, pero mucho menor 
edema mamario y dermatitis actínica.  Al año de 
seguimiento prácticamente no hay señales del 
tratamiento radiante aplicado.  

No hemos tenido recidivas, pero es cierto 
que tenemos muy corto tiempo de seguimiento.  
También hemos sido estrictos en la selección de 
pacientes para tratamiento único y toda paciente 
que sale del protocolo se complementa con RTE.  
Las pacientes tratados de esta manera, Intrabeam 
como boost + RTE han evolucionado muy bien 

en el seguimiento del TARGIT-A.  Los casos con 
ganglio centinela positivo reciben complemento 
de RTE, incluso con micrometástasis.

Hemos podido utilizar la IORT en pacientes con 
morbilidades importantes o contraindicaciones 
para RTE, como problemas cardíacos o 
pulmonares.  Incluso tratamiento previo de 
linfoma en un caso.  Esto hace que este método 
de tratamiento sea un recurso más en las 
posibilidades terapéuticas con las que contamos.  
Su versatilidad también se demuestra con la 
cirugía oncoplástica, donde muchas veces la 
rotación de colgajos hace que el lecho tumoral no 
quede donde inicialmente se realizó la resección.  
Al aplicar el Intrabeam, nos aseguramos de 
irradiar exactamente el lecho tumoral, ya sea 
como tratamiento único o como boost, aunque 
posteriormente lo rotemos durante este tipo de 
cirugía.

En pacientes portadoras de prótesis mamarias, 
los resultados estéticos son adecuados, con muy 
pocos efectos secundarios comparados con la 
RTE.  

El seguimiento con imágenes es igual al de 
los tratamientos convencionales.

La radioterapia intraoperatoria con dispositivo 
Intrabeam es un procedimiento seguro y práctico.  
Permite en un solo tiempo el tratamiento del 
cáncer de mama, con el consiguiente ahorro de 
tiempo, dinero, menor afectación emocional de 
la paciente y con una efectividad similar a la 
RTE convencional, en pacientes seleccionados.

Falta mayor seguimiento para asegurar la 
seguridad de este método.
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RESUMEN

El carcinoma colorrectal representa la patología oncológica 
de mayor frecuencia dentro del tracto gastrointestinal.  Es 
la segunda causa de muerte por patología oncológica a 
nivel mundial.  La mutación de los genes KRAS y NRAS 
se reporta en algunas series de casos hasta en un 50 % de 
los pacientes con carcinoma colorrectal metastásico; sin 
embargo, hasta la fecha no ha sido demostrada el valor 
pronóstico de este hallazgo.  OBJETIVO: Determinar la 
frecuencia de la mutación de los genes KRAS y NRAS en 
pacientes con cáncer de colon metastásico o en recaída y sus 
probables implicaciones en la supervivencia.  MÉTODO: 
Estudio retrospectivo de cohorte analítico, unicéntrico.  
RESULTADOS: La frecuencia de la mutación en nuestro 
estudio fue de 13,15 % para el gen KRAS y de 2,6 % para 
el gen NRAS.  Se realiza análisis por método de Kaplan 
Meier sin obtener diferencias estadísticamente significativas 
en términos de supervivencia global entre pacientes wild 
type y pacientes mutados.  CONCLUSIONES: En nuestra 
experiencia, la frecuencia de la mutación de los genes KRAS 
y NRAS en este grupo de pacientes, es menor a lo señalado 
en la literatura en poblaciones europeas y norteamericanas.  
No pudimos demostrar relación entre la mutación de los 
genes estudiados con la supervivencia global.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma, colorrectal, KRAS, 
NRAS, supervivencia global, metastásico.

SUMMARY

The colorectal cancer represents the most frequent oncologic 
disease in the gastrointestinal tract neoplasm.  It was the 
second cause of death from cancer in the worldwide.  The 
mutation of KRAS and NRAS genes is reported in more of 
50 % of patients with metastatic colorectal cancer in some 
series; however, it has not be demonstrated the prognosis 
value of this feature.  OBJECTIVE: To determine the 
frequency of the mutation of KRAS and NRAS genes in 
the patients with metastatic or relapsing colorectal cancer 
and the probably implications of this issue in the overall 
survival.  METHOD: A retrospective trial of analytic 
cohort was made for us.  RESULTS: The frequency of the 
mutations in our experience is 13.15 % for the KRAS gene 
and 2.6 % for the NRAS gene.  We realized analysis with 
the Kaplan Meier method for the overall survival and wasn’t 
statically significates between the wild type patients versus 
the mutated ones.  CONCLUSIONS: In our experience, the 
frequency of the KRAS and the NRAS gene mutation in these 
patients, is less than the one reported in the bibliography 
for European and the American populations.  We could not 
demonstrate any relationship between overall survival and 
the mutational status of the genes in study.  

KEY WORDS: Colorectal carcinoma, KRAS, NRAS, 
overall survival, metastatic.
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INTRODUCCIÓN

e acuerdo con los datos estadísticos 
de The American Cancer 
Society&(1), el cáncer colorrectal 
(CCR) representa el cáncer más 
frecuente dentro de las neoplasias 

del tracto digestivo.  Es además, el tercer 
cáncer más frecuente y afecta tanto a hombres 
como a mujeres, con un riesgo de por vida de 
desarrollar la enfermedad, de 1/21 (4,7.%) y 1/27 
(4,4 %) respectivamente.  De igual manera, la 
mortalidad a causa de este cáncer, se ubica en la 
segunda causa más frecuente, cuando los datos 
se analizan globalmente.  Datos similares en 
cuanto a incidencia se reportan en la estadística 
Europea (2); no obstante cabe acotar que la 
mortalidad en hombres es mayor que en mujeres, 
reportándose de 11 a 32/100 000 muertes anuales 
en la población masculina y de 7 a 16/100.000 
muertes anuales en la población femenina.  

Se estima que para el 2016, se diagnosticarán 
95 270 nuevos casos de cáncer de colon y 39 220 
nuevos casos de cáncer de recto.  La mortalidad 
esperada es de 49 190 muertes (1).  En Venezuela, 
son pocos los datos estadísticos, no obstante, de 
acuerdo al último reporte del Ministerio del Poder 
Popular para la Salud, la patología neoplásica de 
colon y recto ocupa el quinto lugar en frecuencia 
de muerte por cáncer&(3).  Estos datos concuerdan 
claramente con una disminución de la incidencia, 
derivada de los programas de pesquisa, cambios 
en hábitos dietéticos, implementación de ejercicio 
en el día a día, así como en la disminución de 
hábitos carcinogénicos como el tabaquismo.

Así como la incidencia, la mortalidad también 
ha experimentado un importante descenso desde 
1980 y 1990 (4), esto relacionado al empleo de 
combinación de regímenes de quimioterapia 
basados en fluoruracilo, oxaliplatino e irinotecán.  
Más recientemente se ha experimentado una 
duplicación en cuanto a la supervivencia de los 
pacientes con CCR en relación a la identificación 

de características moleculares en el desarrollo de 
la enfermedad, que se dibujan en la actualidad 
como factores predictivos de respuesta clínica 
a tratamiento dirigido.

Ras es una familia de oncogenes que incluye 
KRAS, NRAS y HRAS.  En el CCR las 
mutaciones se localizan sobre todo en el exón 2 
(codones 12,13) de KRAS (en torno al 40 % de los 
pacientes) y menos frecuentemente, y de forma 
excluyente, en los exones 3 (codones 59,61) y 
4 (codones 117,146) de KRAS.  En cuanto a 
NRAS, las mutaciones se han determinado en 
los exones 2 y 3 y en menor medida 4; además 
en estrecha relación con 10 % de los pacientes 
que tienen KRAS Exón 2 no mutado (5,6).

El valor de las mutaciones de KRAS y 
NRAS, como factor pronóstico o predictivo, se 
ha analizado en los pacientes con CCR tanto en 
la situación adyuvante como en la enfermedad 
avanzada.  La incidencia de mutaciones de los 
genes KRAS y NRAS en el CCR se sitúa cercana 
al 50 %.  Estudios recientes no indican valor 
pronóstico de mutaciones de KRAS-NRAS en 
los estadios II y III de CCR; mientras que en la 
enfermedad metastásica es controversial.  Por 
otra parte, el valor de las mutaciones de KRAS-
NRAS, como factor predictivo de respuesta a la 
quimioterapia en el tratamiento adyuvante, es 
muy limitado, caso contrario a lo que ocurre en 
enfermedad metastásica.

Si bien la mayoría de las características del 
CCR que se conocen actualmente, surgen de 
estudios realizados en poblaciones de Europa y 
de EE.UU, un número muy pequeño de estudios 
han reportado la frecuencia de mutaciones en 
pacientes con CCR en América Latina.  El 
estudio de Ciardello y col. (7); en pacientes con 
diagnóstico de CCR, que incluyó países de Centro 
y Suramérica como Argentina, Brasil, México 
y Venezuela, reportándose una frecuencia de 
mutaciones en el gen KRAS de 36 %, similar a 
la frecuencia reportada en Europa (40 %), pero 
superior a la de Asia (22 %).  Particularmente, 
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Venezuela se perfila con una alta tasa de gen 
KRAS salvaje (77 %) (7).

A pesar de la relevancia del estudio molecular 
del CCR, tanto como factor pronóstico y 
predictivo de respuesta a tratamiento, no existe 
información publicada en nuestro medio, que 
permita la caracterización de la población 
venezolana a gran escala.  De tal manera, se 
desconoce no solo la frecuencia, sino también 
el tipo de mutaciones presentes en nuestra 
población, lo que no permite establecer patrones 
de comportamiento de la enfermedad y en este 
sentido su prevención.  Por tal motivo, es interés 
de los autores determinar la frecuencia de las 
mutaciones del KRAS-NRAS en pacientes con 
diagnóstico de CCR metastásico o en recaída, así 
como las implicaciones del estatus mutacional 
en la supervivencia global de estos pacientes.

ANTECEDENTES
La familia de los genes RAS (HRAS, NRAS 

y KRAS) es uno de los grupos de oncogenes 
más frecuentemente alterados en las neoplasias 
humanas como: pulmón 30 %, colon 40 %, 
páncreas 80 %, tiroides 55 %, entre los más 
frecuentes.

En una observación retrospectiva realizada 
por Karapetis y col. (8) se observó que de 
394 pacientes estudiados, el 42 % portaban 
mutaciones del gen KRAS, específicamente a 
nivel del exón 2.  Asimismo, la efectividad de la 
adición de cetuximab estaba íntimamente ligada 
a la mutación del KRAS (P=0,01 y P<0,001 para 
la interacción de la mutación con la sobrevida 
global y con la sobrevida libre de progresión 
específicamente).  Concluyeron así, que la 
evaluación del estado mutaciones del gen KRAS 
es necesario en pacientes con CCR, para asegurar 
un tratamiento adecuado, identificando aquellos 
pacientes no respondedores al tratamiento anti-
EGFR.

De tal manera, y de acuerdo a data 
internacional, en la actualidad se afirma que 

aproximadamente el 30 %-50 % de los tumores 
colorrectales cuentan con al menos un exón del 
gen KRAS mutado; esto indica que hasta un 50.% 
de los pacientes con CCR podría responder a la 
terapia con anticuerpos anti-receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR).  Sin embargo, 
el 40 %-60 % de los pacientes con KRAS salvaje 
(Wild Type) (WT), no responden a tal terapia, 
y en ese contexto existe la sospecha de que se 
encuentra involucrada la mutación del gen BRAF, 
que suele estar presente en un 5 %-10.% de estos 
tumores y que conlleva por tanto, a alteración 
de la respuesta a terapia blanco (9).

En el mismo orden de ideas, observaciones 
hechas por dos metanálisis (10,11) concluyen que 
la adición de anticuerpos monoclonales anti 
EGFR en pacientes con KRAS WT mejoró 
de manera significativa la tasa de respuesta 
objetiva, así como una mejoría estadísticamente 
significativa en la sobrevida libre de progresión 
y en la sobrevida global, tanto en pacientes de 
primera línea, como en segunda y tercera línea, 
sobre todo en aquellos pacientes que recibieron 
tratamiento con esquemas infusionales de 
5-Fluouracilo.  Sin embargo, en cuanto al valor 
pronóstico de KRAS, pese a que existen algunos 
estudios que han demostrado que algunos tipos 
específicos de mutación de KRAS tienen relación 
con la sobrevida, como la mutación G12V, la 
que se asociaría a un pronóstico más adverso 
de la enfermedad en relación a otros tipos de 
mutaciones (12), no se ha consensuado que los 
pacientes portadores de mutaciones activantes 
en el gen KRAS presenten una sobrevida global 
(SG)y sobrevida libre de enfermedad (SLE) 
mayor o menor respecto a aquellos pacientes 
que no portan dichas mutaciones (13).

En Venezuela, según el estudio de Estrada 
y col. (14); realizado en la ciudad de Maracaibo, 
se encontraron mutaciones en los codones 12 
y 13 del oncogén KRAS en el 23,33 % de los 
pacientes.  De estos 28,57 % en el codón 12, en 
el codón 13 se encontró un 57,14 % y 14,29 % 
para ambos codones.
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MÉTODO

Estudio retrospectivo de cohorte analítico.  
Se analizaron todas las historias de los pacientes 
con ADC de colon metastásico o en recaída del 
Departamento de Historias Médicas, durante los 
años 2009 - 2015.  De un total de 239 pacientes 
en el espacio de tiempo descrito, se identificaron 
38 pacientes a los que se les realizó determinación 
del estatus mutacional KRAS y NRAS, todas las 
cuáles fueron incluidas en el estudio.

La evaluación molecular de los genes KRAS 
y NRAS se realizó a través del siguiente método: 
evaluamos los exones 2 (codones 12 y 13) y 
3 (codón 61) para el gen KRAS y el exón 2 
(codones 12 y 13), exón 3 (codones 59 y 61) 
y exón 4 (codones 117 y 146) del gen NRAS.  
Todos los exones requeridos para cada prueba 
genética son amplificados por PCR con cebadores 
de secuencia específica y posteriormente 
secuenciados por electroforesis capilar con el 
kit: BigDye 3.1 (Applied Biosystems).  Equipo: 
ABI9700 Thermocycler (Applied Biosystems) 
en el Genetic Analyzer Sequencer ABI310 de 
Applied Biosystems®.  El software de análisis 
utilizado es: Sequencing Analysis 5.2 y SeqScape 
v2.5.  

Se revisaron 239 historias con las características 
previamente señaladas; obteniéndose un total 
de 38 pacientes para incluir en el estudio.  Se 
registraron datos demográficos, histológicos y 
moleculares de dichos pacientes.  

Se realizó un formato de recolección de datos 
para el análisis de cada historia clínica.  todos los 
datos fueron registrados en el programa Excel 
de Microsoft Office 2014®.  Se presentaron los 
datos en Figuras.  Se realizaron cálculos de 
media y desviaciones estándar.  Los datos fueron 
representados en valores absolutos y/o valores 
relativos según cada caso.  La SG se calculó 
a través del método de Kaplan Meier.  Para el 
análisis de significancia estadística se empleó 
el método de χ2, para un intervalo de confianza 
de 95 % y 1 grado de libertad, con un α = 3,84.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 38 pacientes con 
ADC de colon metastásico o en recaída, con 
evaluación molecular los genes KRAS y NRAS, 
durante los años 2009- 2015.

La edad media de los pacientes en el estudio 
fue de 54,6 años de edad; siendo de 54,9 años 
para el sexo femenino y 54,38 para el sexo 
masculino.  La distribución por sexo con un total 
de 20 mujeres y 18 hombres.

La Figura 1 y 2 representan la distribución 
de pacientes con análisis molecular de KRAS 
y NRAS según estadificación inicial y según 
recaída o enfermedad metastásica.  En cuanto 
a la estadificación inicial, 9 pacientes fueron 
estadio II, 11 estadios III y 18 pacientes estadio 
IV.  Por su parte, hubo un total de 20 pacientes en 
recaída y 18 pacientes metastásicos al momento 
del diagnóstico (estadio IV).

Se registraron 5 pacientes con mutación del 
gen KRAS, todas presentaron dicha mutación 
en el codón 12 del exón 2.  Solo se registró 1 
paciente con mutación en el codón 117 del exón 
4 del gen NRAS (Figura 3).  La presencia de 
mutaciones de los genes KRAS o NRAS fue 

Figura 1.  Distribución por estadios de los pacientes 
con ADC de colon con análisis molecular de KRAS 
y NRAS.  Años 2009-2015.
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más frecuente en pacientes con estadío IV, con 
un total de 5 pacientes mutados; mientras que, 
solo 1 paciente con estadío II fue detectado con 
mutación del gen KRAS (Figura 4).  

En cuanto a la mortalidad y su relación con el 
estatus mutacional de los genes KRAS y NRAS, 
está representado en la Figura 5.  Se registran 
11 pacientes vivos y 21 fallecidos con KRAS 
o NRAS WT; mientras que, 3 pacientes con 
mutaciones detectadas están vivos y 3 fallecidos.  

Figura 2.  Distribución por recaída o enfermedad 
metastásica de los pacientes con ADC de colon con 
análisis molecular de KRAS y NRAS.  Años 2009-
2015.
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Figura 3.  Frecuencia de la mutación KRAS o NRAS 
en pacientes con ADC de colon metastásico o en 
recaída.  Años 2009-2015.

Figura 4.  Distribución del estatus mutacional KRAS 
o NRAS en pacientes con ADC de colon según 
estadificación.  Años 2009-2015.
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Figura 5.  Mortalidad en valores absolutos según 
el estatus mutacional KRAS y NRAS en pacientes 
con ADC de colon metastásico o en recaída.  Años 
2009- 2015.
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Asimismo, se relacionó la SG según el estatus 
mutacional para los genes en estudio.  Se realiza 
una figura de Kaplan Meier donde ambas curvas 
se superponen.  Las medias de SG distintas para el 
grupo WT (28,84 meses) y el grupo de pacientes 
con mutaciones detectadas (17,83 meses); sin 
embargo, esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa, con un valor de Χ2 = 0,1966 para 
un IC de 9 5% y un α = 3,84.  
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DISCUSIÓN

En nuestra experiencia, los datos obtenidos 
en cuanto a la frecuencia de mutaciones KRAS 
/ NRAS no se comparan con la bibliografía 
revisada.  En nuestro estudio, de un total de 38 
pacientes incluidos, 32 pacientes resultaron WT 
y se registraron 5 mutaciones KRAS (todas las 
mutaciones en el codón 12 del exón 2); lo cual 
representa en valores relativos un 84,21 % de 
pacientes WT; con 13,15 % de mutación en el 
gen KRAS y sólo 2,6 % de mutaciones del gen 
NRAS.

La bibliografía revisada, señala frecuencia 
de mutaciones que del 40 % (8), 50 % (9) para la 
familia RAS.  Por otro lado, estudios realizados en 
Venezuela, señalan una frecuencia de la mutación 
en 23,33 % (14); este hecho es comparable con 
lo obtenido en nuestros estudios, aun cuando 
nuestra experiencia señala un índice menor 
de mutaciones de la familia RAS.  Hasta la 
fecha no encontramos reporte de frecuencia 
de la mutación para el gen NRAS en nuestra 
población, señalando que en nuestra experiencia, 

la mutación de dicho gen tiene una frecuencia 
baja, de apenas 2,6 %.

Por otro lado, se trató de vincular la relación 
entre los pacientes con estatus mutacional WT 
y los pacientes con mutaciones en los genes 
KRAS o NRAS y la SG, en fin de caracterizar 
dicha mutación con pronóstico en este grupo de 
pacientes.  En nuestra experiencia, la presencia 
de la mutación no tiene valor pronóstico en 
este grupo de pacientes, analizado a través del 
método de Kaplan Meier se obtiene curvas de 
comportamiento similar, con un valor de χ2 
de 0,1966, sin significancia estadística.  Esto a 
pesar de la diferencia en los valores de SG media 
para ambos grupos, donde fue de 28,84 meses 
para los WT vs.  17,83 meses para los mutados; 
sin embargo, se requieren estudios con mayor 
población y mayor tiempo de seguimiento para 
determinar el valor pronóstico de la mutación 
de los genes KRAS o NRAS.  La bibliografía 
consultada revela datos similares, donde a pesar 
de haber un valor predictivo para tratamiento 
en cuanto al estatus mutacional de los genes 
mencionados, no existen datos concluyentes para 
su valor como factor pronóstico (10,11,13).

En nuestra experiencia, pareciera que la 
frecuencia de las mutaciones de los genes KRAS 
y NRAS en nuestra población es menor a lo 
reportado en la literatura de poblaciones Europeas 
y Norteamericanas; sin embargo, se requieren 
estudios con mayor cantidad de población y 
de preferencia multicéntrico para concluir este 
hallazgo.  Hasta la fecha no se ha demostrado que 
la presencia de mutaciones en los genes KRAS y 
NRAS tenga valor pronóstico en estos pacientes.
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RESUMEN
OBJETIVO: Presentar resultados actualizados de nuestra 
experiencia de 6 años en tratamiento preservador del 
cáncer de mama precoz con radioterapia hipofraccionada.  
MÉTODO: Se realizó una revisión retrospectiva de 499 
pacientes con carcinoma precoz de mama, tratada con 
cirugía preservadora y radioterapia hipofraccionada en el 
período 2009-2015.  Técnica utilizada fue RTC3D, dosis 
a la glándula mamaria fue 42,56 Gy en 16 fracciones, 
seguida de 3 dosis adicionales dirigidas al lecho tumoral 
completando 50,54 Gy.  RESULTADOS: La mayoría de 
las pacientes fueron estadio I: 75 %.  Tipo histológico más 
común fue carcinoma ductal infiltrante (67,7 %).  Sobrevida 
global a los 5 años fue 95,6 %, sobrevida causa específica 
96,4.% y la sobrevida libre de enfermedad 94 %.  Se 
obtuvo control locorregional en 99,6 % de las pacientes.  La 
toxicidad aguda más frecuente fue radiodermatitis grado 1 
observada en 56 % de los casos.  La toxicidad crónica incluyó 
complicaciones cutáneas grado 1 y 2 en 21,7 % y 0,6.% 
respectivamente y 61,7 % de las pacientes no desarrolló 
ninguna complicación.  CONCLUSIONES: El tratamiento 
radiante hipofraccionado en pacientes con diagnóstico de 
cáncer de mama precoz pos tratamiento preservador ha 
mostrado ser efectivo y con resultados comparables a los 
esquemas de fraccionamiento convencional.  Los resultados 
favorables obtenidos en 6 años, en cuanto a sobrevida 
global, sobrevida libre de enfermedad, control locorregional 
y morbilidad aguda y tardía, son comparables con los 
reportados a nivel internacional, por lo que justificamos 
el uso de este esquema.  

PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, tratamiento, 
preservador, radioterapia, hipofraccionada.  

SUMMARY
OBJECTIVE: The objective of this work is to report our 6 
years experience in the preservation treatment of the early 
stage breast cancer with radiotherapy hypofractionated.  
METHOD: A retrospective review study of 499 patients 
was conducted with the early breast carcinoma treated with 
conservative surgery and radiotherapy hypofractionated in 
the period between 2009 and 2015.  The technique used 
was the 3DCRT; the dose was 42.56 Gy in the mammary 
gland in 16 fractions, followed by 3 additional doses 
targeted to the tumor bed completing the dose of 50.54 Gy.  
RESULTS: Most patients were stage I: 75 %.  The most 
common histological type was the invasive ductal carcinoma 
(67.7 %).  Overall survival at 5 years was 95.6.% the cause 
specific survival was 96.4 % and the disease free survival 
94 %.  Locoregional control was observed in 99.6 % of 411 
patients with adequate follow-up.  The most common acute 
toxicity was observed in grade 1 radio-dermatitis 56 %.  The 
chronic skin complications toxicity included grade 1 and 
2 in 21.7 % and 0.6 % respectively and 61.7 % of patients 
did not develop any complications.  CONCLUSIONS: 
The preserver treatment of breast cancer in early stage, 
with hypofractionated radiation therapy has demonstrated 
effectiveness comparable to the conventional fractionation 
schemes results.  The favorable results obtained in 5 years, 
the overall survival, the locoregional control and early 
and late morbidity are comparable with those reported 

internationally so we justify the use of this scheme.

KEY WORDS: Cancer, breast, treatment, preserver, 
radiotherapy, hypofractionated
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INTRODUCCIÓN

n la actualidad, la cirugía 
preservadora de mama seguida 
de radioterapia es la modalidad 
terapéutica estándar para los 
estadios precoces de carcinoma 

de mama.  Diversos estudios clínicos (1-5) 
han demostrado que la radioterapia (RT) es 
fundamental en el tratamiento del cáncer de 
mama, evitando la extirpación total de la glándula 
mamaria, con resultados satisfactorios en cuanto 
a control local y sobrevida; logrando el 5 % de 
aumento absoluto en la sobrevida causa especifica 
de cáncer de mama en 15 años.  En el esquema 
convencional de radioterapia se administra una 
dosis total de 45 Gy a 50 Gy a toda la glándula 
mamaria, con fracciones diarias de 1,8 Gy -2 Gy, 
administrados en un período de 5 a 6 semanas, 
con o sin dosis adicional (boost) al lecho tumoral 
de 10 Gy-16 Gy.  En las últimas dos décadas el 
esquema de radioterapia hipofraccionada se ha 
evaluado de manera extensiva y se ha comparado 
con las técnicas convencionales.  El empleo de 
hipofraccionamiento en cáncer de mama, en la 
década de 1960-1970, produjo un aumento de 
las complicaciones tardías de la radioterapia, 
porque a menudo no se redujo la dosis total 
de radiaciones de manera adecuada cuando se 
desarrollaron estos regímenes de tratamiento; 
posteriormente aparecieron varios ensayos 
clínicos que han demostrado la utilidad de la 
radioterapia hipofraccionada en esta neoplasia, 
en los cuales se realizó un ajuste de la dosis 
total logrando el equivalente biológico de la 
dosis al fraccionamiento convencional (6).  En el 
hipofraccionamiento se aumenta la dosis diaria 
por fracción con una disminución de la dosis 
total de radiación, lo que conlleva a abreviar el 
tiempo total de tratamiento a 3 semanas.

Cuatro importantes estudios clínicos aleatorios 
se han llevado a cabo en el Reino Unido y 
Canadá, los cuales demuestran que los protocolos 

de hipofraccionamiento producen resultados 
comparables en cuanto a control tumoral, 
sobrevida libre de enfermedad, sobrevida global, 
efectos cosméticos y toxicidad, al comparar con 
el fraccionamiento convencional (7-10).

Motivados por la evidencia existente, en 
el año 2009 iniciamos el uso de radioterapia 
hipofraccionada para las pacientes con carcinoma 
de mama precoz tratadas con cirugía preservadora.  
En el presente estudio daremos a conocer los 
resultados actualizados en cuanto a nuestra 
experiencia en los últimos 6 años, de las pacientes 
tratadas con regímenes de hipofraccionamiento 
en la Unidad de Radioterapia Oncológica del 
Instituto Médico La Floresta y en el Servicio de 
Radioterapia Dr.  Enrique Gutiérrez del Centro 
Médico Docente La Trinidad.

MÉTODO

Se realizó una revisión de las historias clínicas 
de las pacientes con cáncer de mama estadio 
precoz, ganglios negativos, tratadas con cirugía 
preservadora y radioterapia hipofraccionada, en 
la Unidad de Radioterapia Oncológica GURVE 
del Instituto Médico La Floresta y en el Servicio 
de Radioterapia Dr. Enrique Gutiérrez del Centro 
Médico Docente La Trinidad (CMDLT) en 
el período comprendido entre los años 2009- 
2015.  Se revisaron 519 historias clínicas, 20 
pacientes fueron excluidas por tener enfermedad 
localmente avanzada.  Las pacientes fueron 
tratadas en acelerador lineal (AL) de energía 
dual empleando fotones de distintas energías para 
irradiar toda la glándula mamaria y electrones 
y/o fotones, para el “boost” o dosis adicional 
al lecho tumoral.

Todas las pacientes recibieron radioterapia 
posoperatoria utilizando técnica conformada 
con planificación 3D (RTC3D).  Se utilizó para 
esta planificación una tomografía computarizada 
de tórax, por medio de un tomógrafo helicoidal 

E
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de 64 cortes; se delimitaron los volúmenes 
“blanco” (mama afecta y lecho) y los órganos a 
riesgo (pulmones y corazón) en cada una de las 
pacientes.  Para la planificación del tratamiento 
se define el volumen tumoral clínico (CTV) 
que incluye toda la glándula mamaria, la cual 
se delimita mediante marcadores fiduciarios 
(alambres metálicos radiopacos).  El volumen 
de planificación (PTV) incluye el CTV, más 
un margen que usualmente es de 2 cm en 
sentido cráneo caudal.  Se emplean campos 
tangenciales opuestos para el tratamiento de 
la mama, los cuales se conforman a través del 
colimador multiláminas, para excluir el área 
cardíaca y disminuir al máximo la irradiación 
del tejido pulmonar (Figura 1 y 2).  Se realizó 
dosimetría en 3D, para determinar la dosis en 
la glándula mamaria, empleando cuando fue 
necesario filtros en cuña, para lograr una mayor 
homogeneidad en la distribución de la dosis.  Por 
medio de histogramas dosis-volumen se evalúa 
la dosimetría, a nivel de la mama y la dosis 
en órganos a riesgo (Figura 3).  461 pacientes 
fueron colocadas en posición supina utilizando 
un soporte de mama en plano inclinado y 33 
pacientes en posición prona, en un soporte en el 
cual queda suspendida la mama a tratar (Figura 
4 y 5).

Figura 1.  Femenina de 45 años con diagnóstico 
de carcinoma ductal in situ de mama izquierda, 
posmastectomía parcial y ganglio centinela TisN0M0 
(Re y Rp+, Herb 2neu- Ki 40%).  Tratamiento 
radiante con técnica 3D, (campos tangenciales 
opuestos), posición supina.  Dosis diaria de 266 cGy 
hasta completar 5 054 cGy.  Se observa adecuada 
distribución de la dosis en el área “blanco” (tonalidad 
de colores rojos), con disminución significativa en 
la irradiación de tejidos normales (tonalidad verde 
y azul).

Figura 2.  Dosimetría en 3D e imagen portal de verificación.

El esquema de tratamiento utilizado, fue 
similar al del estudio de Canadá (7), con la variante 
de emplear dosis adicional (boost) al lecho 
tumoral.  Se administró una dosis de 42,6 Gy 
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en 16 fracciones de 2,66 Gy a toda la glándula 
mamaria, seguida de 3 fracciones adicionales 
al lecho tumoral (boost) para un total de 50,54 
Gy, para el boost se utilizó un haz de electrones 
o campos tangenciales reducidos con fotones 
de 6 MEV, dependiendo de la profundidad del 
lecho tumoral.

Para el seguimiento, usamos los datos de la 
historia clínica de radioterapia, o se contactaron a 

Figura 3.  Histograma dosis volumen, véase la 
restricción de los órganos a riesgo.

Figura 4.  RTE3D posición prona en paciente 68 años con carcinoma papilar infiltrante T2N0M0 posmastectomía 
parcial y ganglio centinela.  Se observa adecuada distribución de la dosis en el área “blanco” (tonalidad de 
colores rojos), con disminución significativa en la irradiación de tejidos normales (tonalidad verde y azul).

Figura 5.  Histograma dosis volumen, véase la 
restricción de los órganos a riesgo.

los médicos referidores, de no existir información 
se contactó a las pacientes por vía telefónica.  La 
mediana de seguimiento fue de 29 meses, con 
un rango de 0 a 83,7 meses.

Se realizó el análisis de los datos demográficos, 
clínicos y de la terapéutica administrada, 
presentando los resultados de sobrevida, control 
local, complicaciones agudas y tardías del 
tratamiento.  El análisis de la sobrevida fue hecho 
por el método Kaplan-Meier (11).
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 499 pacientes con 
carcinoma de mama estadio precoz tratadas 
con radioterapia hipofraccionada posterior a 
cirugía preservadora, entre el período 2009-
2015.  La edad promedio fue de 59,7 años, con 
un rango de 29 a 90 años.  La evaluación inicial 
de las pacientes incluyó, perfil de laboratorio, 
ultrasonido mamario, mamografía, biopsia, 
anatomía patológica, TC de tórax.

Para la clasificación por estadios seguimos el 
sistema de la AJCC (American Joint Committee 
on Cáncer) (12), la mayoría de las pacientes fueron 
clasificadas como estadio I: 75 %, estadio II: 
13.% y carcinoma in situ: 11,8 %

Los grupos histopatológicos fueron registrados 
en base a los informes de anatomía patológica, 
provenientes de los servicios de patología.  No 
se realizó de rutina revisión del material de la 
biopsia.  El subtipo histológico más común fue 
el carcinoma ductal infiltrante en 338 pacientes 
(67,7 %), seguido de ductal in situ en 58 pacientes 
(11,6 %), lobulillar infiltrante en 44 (8,8 %) y 
otros.  

El tiempo de seguimiento fue de 29 meses, 
con un intervalo de 0 a 83,7 meses.  

En el seguimiento de nuestras pacientes se 
encontró que de las 499 pacientes en estudio, 
hasta la fecha 411 (82,5 %) se encuentran vivas 
sin enfermedad (VSE), 6 (1 %) fallecieron a causa 

Cuadro 1.  Clasificación por estadios

	ESTADIO	 TNM	 TOTAL 	 %
			 
	 0	 TisN0M0 	 59	 11,8
	 I	 T1AN0M0 (40)	 375	 75
		  T1BN0M0 (124)		
		  T1CN0M0 (211)		
	 II	 T2N0M0	 65	 13
	 TOTAL 	  	 499	 100

Cuadro 2.  Distribución histopatológica.

HISTOLOGÍA	 N 	 (%)

In situ	  	  
 Ductal	 58	 11,6
 Lobulillar	 1	 0,2
Infiltrante	  	  
 Ductal	 338	 67,7
 Lobulillar	 44	 8,8
 Mixto	 16	 3,21
 Papilar	 12	 2,41
 Mucinoso	 8	 1,61
 Medular	 6	 1,2
 Otros	 5	 1
 Total	 499	 100

de la enfermedad (MCE), 7 (1,4 %) se encuentran 
vivas con enfermedad hasta su último control 
y 3(0,6 %) fallecieron sin enfermedad y por 
otras causas (MSE); 72 (14,5 %) se encuentran 
perdidas de control (se consideró perdida de 
control aquella paciente, cuyo seguimiento es 
menor a seis meses sin haber muerto).

Con respecto a la sobrevida global (SG), a los 
5 años fue 95,6 %, la sobrevida causa específica 
(SCE) 96,4 %, y la sobrevida libre de enfermedad 
94 % (Figura 6, 7 y 8).  En cuanto al control 
locorregional, obtuvimos 99,6 %, 2 pacientes 
presentaron recidivas locales, en 7 pacientes 
hubo progresión a distancia; el tratamiento de 
rescate consistió en quimioterapia.

COMPLICACIONES
La toxicidad aguda y tardía fue evaluada 

según los criterios del grupo de radioterapia 
oncológica (RTOG) (13).  Las complicaciones 
agudas más frecuentes se observaron a nivel 
de piel, radiodermatitis grado 1 en 279 (56 %) 
pacientes, dermatitis grado 2 en 33 pacientes 
(6,6 %) y grado 3 en 6 pacientes (1,2 %) que lo 
asociamos a mamas muy péndulas.  163 (32,7.%) 
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Figura 6.  Sobrevida global en pacientes con Ca de 
mama tratadas con radioterapia hipofraccionada. 
GURVE (2009-2015).
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Figura 7.  Sobrevida causa específica en pacientes con 
Ca de mama tratadas con radioterapia hipofraccionada. 
GURVE (2009-2015).

Figura 8.  Sobrevida libre de enfermedad en 
pacientes con Ca de mama tratadas con radioterapia 
hipofraccionada. GURVE (2009-2015).
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de las pacientes no presentó complicaciones.  
En 1 % observamos hipersensibilidad del área 
tratada (Cuadro 3).

En cuanto a las complicaciones tardías, 
en 298 pacientes (61,7 %) no se presentaron 

Cuadro 3.  Complicaciones agudas.

Dermatitis	 N	 %

Grado	  	  
 0	 163	 32,7
 I	 279	 56,0
 II	 33	 6,6
 III	 6	 1,2
 Otras*	 5	 1,0
 No especifican	 13	 2,6
 Total	 499	 100

*Otra: fibrosis, encapsulamiento de la prótesis, edema 
e hipersensibilidad.

complicaciones en piel, no se reportó reacciones 
cutánea grado 3, grado 2 en 3 (0,6 %), grado 
1 en 105 pacientes (21,7 %) y aumento de la 
sensibilidad, fibrosis leve y edema en área 
tratada se vio en 15,9 %, en 1 (0,2 %) paciente 
se encapsuló la prótesis.
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DISCUSIÓN

Se ha demostrado que los tejidos sanos 
y malignos tienen 2 tipos de respuesta a la 
radioterapia, que son la reacción aguda y la 
tardía, lo cual se revela en la radiosensibilidad.  
Estos conceptos han sido definidos en el modelo 
lineal cuadrático (relación α/β) que nos permite 
predecir las diferentes respuestas de los tejidos.  
El tejido mamario tiene una relación α/β baja, 
lo que hace que él sea más sensible al tamaño de 
la fracción.  Estos modelos biológicos apoyan 
el concepto de hipofraccionamiento, donde con 
un incremento leve de la fracción diaria con una 
disminución de la dosis total es equivalente al 
fraccionamiento estándar con respecto al control 
local y la morbilidad tardía a la radiación (14,15).

El grupo de Oncología Clínica de 
Ontario (OCOG) condujo un trabajo de 
hipofraccionamiento, con 1 234 pacientes con 
cáncer de mama, ganglios negativos y márgenes 
libres, tratadas con cirugía preservadora (7,16).  
Estos investigadores compararon el régimen 
hipofraccionado de 42,5 Gy en 16 fracciones 
en 22 días (2,66 Gy) vs., el estándar de 50 
Gy en 25 fracciones en 35 días (2 Gy/día), 
observando que con un seguimiento de 5-8 años, 
la incidencia de recurrencia local fue de 3,2 % 
para el grupo estándar y de 2,8 % para el grupo 
hipofraccionado.  En cuanto a los resultados 
cosméticos, los resultados fueron buenos en 
un 77 % de los pacientes del grupo estándar y 
77.% en el tratado con hipofraccionamiento.  La 

toxicidad en piel grado II o III, fue infrecuente, 
de 3 % en ambos grupos.  Igualmente, la fibrosis 
del tejido celular subcutáneo fue de 5 % y 7 % 
respectivamente.

En los estudios del Reino Unido, START A y 
START B se realizó una comparación del régimen 
estándar de radioterapia vs., el hipofraccionado, 
ambos estudios fueron llevados en paralelo, 
evaluando el control locorregional del tumor, 
efectos sobre los tejidos normales, calidad de 
vida e impacto económico.  En estos ensayos 
clínicos se permitió el uso de quimioterapia 
y/u hormonoterapia.  En el START A se midió 
la sensibilidad de los tejidos normales y 
malignos al tamaño de la fracción comparando 
2 esquemas de hipofraccionamiento con la 
finalidad de determinar cuál esquema equivale 
al convencional; 39 Gy en fracciones de 3 Gy y 
41,66 Gy en fracciones de 3,2 Gy vs., 50 Gy en 
fracciones de 2,0 Gy (9,10).

El START A (9) incluyó 2 236 pacientes con 
cáncer de mama invasivo, pT13PN0-1M0, 
mayores de 18 años que necesitaron radioterapia 
pos-cirugía preservador o mastectomía.  El 
seguimiento medio fue de 5,1 años y máximo de 
8 años, encontrándose el 84,1 % de las pacientes 
vivas sin recaída y 4,2 % de las pacientes con 
recaída locorregional, no observándose diferencia 
estadísticamente significativa entre los 3 grupos.  
Las recaídas a distancia, la sobrevida libre de 
enfermedad y la sobrevida global fueron similares 
en los distintos esquemas de fraccionamiento.

El START B (10) incluyó 2 215 mujeres 
asignadas a 2 esquemas diferentes: 40 Gy en 15 
fracciones a 2,67 Gy/día en 3 semanas vs.  50 
Gy en 25 fracciones a 2,6 Gy en 5 semanas con 
el objetivo de medir recurrencia locorregional, 
efectos sobre tejidos normales y calidad de 
vida.  Con un seguimiento medio de 6 años, el 
riesgo de recurrencia locorregional a los 5 años 
fue de 2,9.%, sin diferencia entre los 2 grupos.  
Los cambios en la apariencia de la mama y 
endurecimiento fueron significativamente 

Cuadro 4.  Complicaciones crónicas.

Ninguna	 Grado 1	 Grado 2	 Otras	 Total	 %
	
	 298	 105	 3	 77	 483	 97,2
	 61,70	 21,7	 0,6	 15,9	 100,0	 100,0
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menores (P:02) en el grupo hipofraccionado 
comparado con el fraccionamiento convencional 
de 50 Gy.

En ambos estudios del Reino Unido el 
seguimiento es muy corto para determinar el 
potencial daño cardíaco, la prioridad es proteger 
el corazón a la exposición de la radiación, lo 
cual ahora es posible con las nuevas tecnologías.  
La proporción de pacientes con resultados 
cosméticos excelentes o buenos es similar en 
ambos grupos; concluyendo que 40 Gy en 
15 fracciones en 3 semanas ofrece un control 
locorregional y cosmético bueno, equivalente al 
estándar de 50 Gy en 25 fracciones en 5 semanas.

Whelan y col. (16) condujeron un estudio con 
1 234 pacientes con cáncer de mama invasivo, 
axila negativa sometidas a cirugía preservadora, 
asignadas en formas aleatoria a 50 Gy en 25 
fracciones en 35 días (grupo control) o 42,5 Gy en 
16 fracciones en 22 días (grupo hipofraccionado).  
Se excluyeron pacientes con carcinoma in situ, 
márgenes comprometidos, tumores mayores de 
5 cm y mamas voluminosas.  La recurrencia 
local a los 10 años fue de 6,7 % en el grupo 
control y 5,2 % en el grupo hipofraccionado.  El 
hipofraccionamiento parece ser menos efectivo en 
tumores de alto grado, con una recurrencia local 
a los 10 años de 4,7 % en grupo control contra 
15,6 % en grupo hipofraccionado.  La sobrevida a 
los 10 años fue de 84,4 % en el grupo control vs.  
84,6 % en el grupo hipofraccionado.  No hubo 
diferencias en cuanto a los resultados cosméticos 
en los 2 grupos.  A los 10 años, 71,3 % de las 
mujeres del grupo control obtuvieron un resultado 
cosmético de excelente a bueno, en comparación 
con 69,8 % en el grupo hipofraccionado.  Con un 
seguimiento de 12 años, el riesgo de recurrencia 
local es bajo en ambos grupos; sin embargo, en el 
subgrupo de pacientes de alto riesgo (alto grado 
nuclear) el régimen hipofraccionado parece ser 
menos efectivo.

La radioterapia se ha asociado con un 
aumento en el riesgo de muerte por enfermedad 

coronaria, observado posterior a los 10 años de 
tratamiento.  En este trabajo no hubo diferencia 
en cuanto a sobrevida global en ambos grupos 
con un seguimiento de 12 años, y tampoco en 
la incidencia de enfermedad cardíaca, 1,5 % 
con fraccionamiento estándar vs. 1,9 % con 
radioterapia hipofraccionada (16).

Williamson y col., del Princess Margaret 
Hospital han extrapolado la experiencia del 
tratamiento hipofraccionado en carcinoma 
invasivo al carcinoma ductal in situ.  Estos 
autores evaluaron 366 pacientes con diagnóstico 
CDIS o carcinoma microinvasivo (≤ 1 mm de 
invasión) tratadas con cirugía preservadora 
con o sin muestreo ganglionar.  El 39 % de las 
pacientes recibieron 50 Gy en 25 fracciones y 
61.% recibieron esquemas hipofraccionados: 
42,2 Gy en 16 fracciones o 40 Gy en 16 fracciones 
más dosis de refuerzo al lecho tumoral (12,5 Gy).  
Las recurrencias locales han sido similares a los 4 
años, 6 % para el esquema control vs. 7 % para los 
grupos hipofraccionados.  En los tumores de alto 
grado nuclear se observó un aumento del riesgo de 
recurrencias, 11 %, comparado con un 4 % para 
las lesiones grado II y ninguna para los grados 
I (P 0,029).  La presencia de comedonecrosis, 
se asoció con un riesgo de recurrencias locales 
del 8 % a los 4 años, vs. 2 % en ausencia de 
este factor.  Estos autores concluyen que no hay 
diferencia entre los esquemas hipofraccionados 
y convencionales, en pacientes con CDIS, con 
una baja tasa de recurrencia local (17).

Las mamas voluminosas generalmente se 
asocian con una dosis no homogénea lo que 
influye para una mayor ocurrencia de reacciones 
agudas (18).  Sin embargo, con la modificación 
en el tratamiento en posición prona, se puede 
lograr mayor homogeneidad de la dosis y con 
ello disminuir los efectos secundarios en piel 
durante el tratamiento radiante.

Stuti y col. (19) compararon la radioterapia 
convencional durante 6 semanas vs.  
hipofraccionamiento durante 3 semanas, en 83 

.
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mujeres con carcinoma de mama en estadios 0 a 
IIIA con factores de riesgo (ganglios positivos, 
jóvenes y receptores negativos), con seguimiento 
medio de 40 meses, dosis total 36,63 Gy a toda 
la mama en 11 fracciones, seguido de boost a 
lecho quirúrgico por 4 fracciones adicionales de 
3,33 Gy; se obtuvieron resultados de sobrevida 
libre de recurrencia a tres años 95,9 % y resultado 
cosmético excelente en 94 % de las pacientes 
evaluables.  

Bhavana y col. (20) del departamento de 
radioterapia oncológica de la Universidad de 
Pittsburgh, identificaron 5 112 pacientes tratadas 
con radioterapia hipofraccionada desde el año 
2009 al 2014, en quienes se cumplieron los 
criterios de inclusión, demostrando que el uso del 
hipofraccionamiento se incrementó de manera 
significativa desde el año 2009 (8,3 %) al año 
2014 (81,4 %) y este hecho fue más notorio en 
centros que brindan educación académica que en 
otros centros de radioterapia.  Encontrando que la 
experiencia clínica es un mecanismo eficaz para 
la normalización de los patrones de la práctica 
clínica y la promoción del cambio consistente 
con las guías basadas en la evidencia actual 
para el uso de la radioterapia hipofraccionada 
en mujeres con diagnóstico de cáncer de mama 
estadio precoz.

Nuestros resultados indican, que las 
complicaciones y los efectos cosméticos, 
observados en las 499 pacientes tratadas con 
hipofraccionamiento, son comparables a los 
regímenes de fraccionamiento convencional.  
El tratamiento preservador del cáncer de mama 
en estadio precoz constituye el estándar actual 
terapéutico de esta afección neoplásica logrando 
altas cifras de sobrevida global (95,6 %), 
sobrevida causa específica (96,4 %) y control 
local (99,6 %).

La radioterapia con esquemas de 
hipofraccionamiento en períodos de 3 a 4 
semanas, en el tratamiento preservador del cáncer 
de mama, produce resultados comparables a los 

esquemas de fraccionamiento convencional de 50 
Gy en 25 fracciones.  En 4 estudios aleatorios se 
ha demostrado la efectividad de estos regímenes 
de fraccionamiento, más convenientes para las 
pacientes, para los servicios de radioterapia, y la 
integración con otras modalidades terapéuticas.  

Los resultados obtenidos en esta serie de 
499 pacientes tratados con cirugía preservadora 
y radioterapia hipofraccionada, tienen una 
sobrevida global de 95,6 %, sobrevida causa 
especifica de 96,4 %, sobrevida libre de 
enfermedad de 94 % y control locorregional de 
99,6 % a los 5 años, parecen estar de acuerdo con 
los reportados en otras revisiones.  Los resultados 
del presente estudio, nos animan a continuar el 
empleo de estos esquemas de radioterapia en la 
práctica clínica.  Según estudios recientes&(19) 

las técnicas actuales de radioterapia con 
hipofraccionamiento usando esquemas reducidos 
(3 semanas) en aquellas pacientes con factores 
de riesgo (ganglios positivos, pacientes jóvenes 
y receptores negativos), parecen ser efectivos, 
ofreciendo baja toxicidad con excelentes 
resultados cosméticos y logrando resultados de 
sobrevida libre de progresión y control local; 
estos puntos serán objeto de estudio para futuras 
investigaciones.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la relación entre el subtipo molecular 
de cáncer de mama y el resultado de la biopsia de ganglio 
centinela en las pacientes de la consulta de Patología 
Mamaria en el Servicio de Ginecología, del Hospital 
Universitario de Caracas con diagnóstico de cáncer de 
mama, que fueron sometidas a mastectomía o tratamiento 
preservador de la mama, con indicación de biopsia de 
ganglio centinela desde enero 2012 a diciembre de 2015.  
MÉTODO: Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo, 
observacional y de corte transversal.  RESULTADOS: Se 
analizaron un total de 43 historias clínicas de pacientes con 
cáncer de mama.  Todas fueron del sexo femenino y la edad 
promedio fue de 56 años y tres meses.  El 81 % de la población 
era menopáusica.  El tipo histológico preoperatorio más 
frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante.  En menor 
frecuencia se reportaron los tipos histológicos neoplasia 
papilar intraquístico y el carcinoma lobulillar infiltrante 
el cual estuvo presente en 9 % y 5 %, respectivamente.  
Predominó el estadio IIA, en 58 %, seguido del estadio 
IA en 30,3 % de todos los casos.  El tipo molecular de 
tumor más frecuente fue el Luminal B (HER2-) en 44 %.  
23 % de las pacientes fueron ganglio centinela positivas.  
CONCLUSIONES: Se concluyó que el tipo molecular del 
tumor es independiente del resultado de la BGC, aceptando 
el resultado con un 95 % de confianza.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, subtipo molecular, 
biopsia, ganglio centinela.

SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the relationship between the 
molecular subtype of the breast cancer and the result of 
the sentinel lymph node biopsy in patients viewed in the 
Breast Pathology consult at the Department of Gynecology, 
in the University Hospital of Caracas, diagnosed with 
breast cancer, which underwent mastectomy or breast 
sparing treatment, indicating sentinel lymph node biopsy, 
from January 2012 to December 2015.  METHOD: A 
retrospective, descriptive, observational and cross sectional 
study was conducted.  RESULTS: A total of 43 medical 
records of patients with breast cancer were analyzed.  All 
patients were female and the average age was 56 years 
old and three months.  The 81 % of the population was 
in menopausal status.  The most frequent preoperative 
histological type was the infiltrating ductal carcinoma.  In 
less frequently the histological types were the intracyst 
papillary neoplasm and the lobular carcinoma, which was 
present in 9 % and 5 % respectively.  The predominated 
stage was the IIA (58 %), followed by the stage IA in 
30.3 % of all cases.  The most common type of molecular 
tumor was the Luminal B (HER2-) in 44 %.  The 23 % of 
the patients were positive in sentinel lymph node biopsy.  
CONCLUSIONS: It was concluded that the molecular 
type of tumor is independent of the result of the sentinel 
lymph node positive biopsy, accepting the result with 95.% 
of confidence.

KEY WORDS: Cancer, breast, molecular subtypes, biopsy, 
sentinel lymph node. 
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INTRODUCCIÓN

l cáncer de mama es una 
enfermedad sistémica, con un 
comportamiento heterogéneo.  La 
edad, el tamaño del tumor, el tipo y 
grado histológico, el compromiso 
ganglionar, la presencia de 
invasión linfovascular y más 

recientemente, el comportamiento biológico o 
tipo molecular del tumor, dado por la expresión 
de receptores de estrógenos (RE), receptores 
de progesterona (RP) y receptor de factor de 
crecimiento epidérmico humano (HER2), son 
los factores pronóstico más conocidos para 
cáncer de mama.  De estos, el estado ganglionar 
es el factor pronóstico más importante (1).  Por 
tanto, la estadificación ganglionar constituye 
un elemento imprescindible, así como también 
la determinación del tipo molecular del tumor, 
no solo con fines pronósticos, sino también 
como factores predictivos, importantes en la 
planificación terapéutica (2-6).  En este sentido 
la identificación de los tipos moleculares de 
cáncer de mama han permitido una mejor y 
mayor comprensión de la heterogeneidad de 
esta enfermedad (7).  

Existen distintos perfiles de expresión 
genética que permiten determinar el tipo 
molecular de los tumores de mama, como 
Oncotype DX y MammaPrint.  Asimismo, 
otros estudios han demostrado que las pruebas 
de inmunohistoquímica (IHQ) proporcionan 
información útil en cuanto al subtipo molecular y 
muestra ser altamente coherente con la expresión 
genética, confiriendo los valores de pronóstico 
similares (8-11).  De acuerdo con la IHQ los tumores 
de mama se clasifican en: Luminal A (RE+ y/o 
RP+, Ki67↓ y HER2+), Luminal B (RE+ y/o 
RP+, Ki67↑ y HER2+), HER2 positivo (RE-, 
RP- y HER2+) y los Triple Negativo (RE-, RP- 
y HER2-) (12,13).  

Las células de un tumor primario pueden 

originar metástasis a sitios regionales y distantes, 
logrando vencer barreras de extravasación y 
desarrollando cualidades no solo para sobrevivir 
en otros tejidos, sino también para superar la 
latencia y reiniciar el crecimiento celular&(14).  
Paget propuso la teoría de “semillas y el suelo”, 
la cual establece que determinados órganos son 
algunos de los objetivos en forma predispuesta 
para el crecimiento tumoral secundario (15).  A 
pesar que pocos estudios han descrito los patrones 
de metástasis en relación con los subtipos 
moleculares de los tumores de mama, se sabe que 
cada uno de ellos tiene cierta predilección por 
órganos donde producir metástasis a distancia.  
Tumores que expresan positividad para RE, 
tienen períodos de latencia prolongados y hacen 
metástasis con frecuencia en el tejido óseo; 
mientras que los tumores RE negativos presentan 
un curso más corto para el desarrollo de metástasis 
y tienen predilección por órganos viscerales (16,17).  
Las metástasis en cerebro, hígado y pulmón son 
frecuentes en tumores HER2 positivo (18).  

Numerosos estudios se han llevado a cabo en 
la búsqueda de determinar si existe una relación 
entre el tipo molecular de cáncer de mama y la 
probabilidad de metástasis axilar, algunos de 
ellos con resultados contradictorios (19).  

El objetivo de esta investigación consiste en 
evaluar si el tipo molecular de cáncer de mama 
predice la presencia de metástasis ganglionar 
axilar en las pacientes con cáncer de mama, 
sometidas a biopsia de ganglio centinela (BGC).

MÉTODO

Se trata de un estudio retrospectivo, 
observacional y de corte transversal.  La 
población está constituida por todas las pacientes 
que acudieron la consulta de Patología Mamaria 
en el Servicio de Ginecología del Hospital 
Universitario de Caracas (HUC), con diagnóstico 
de cáncer de mama (110 pacientes), desde enero 

E
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2013 a diciembre de 2015.
La muestra estuvo constituida por todas 

aquellas pacientes de la consulta de Patología 
Mamaria en el Servicio de Ginecología, del 
HUC, con diagnóstico de cáncer de mama que 
fueron sometidas a mastectomía o tratamiento 
preservador de la mama y que cumplieron con los 
criterios de realización de BGC (43 pacientes), 
desde enero 2013 a diciembre de 2015.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Todas las pacientes con diagnóstico histológico 

de carcinoma de mama infiltrante T1 y T2, sin 
metástasis; estadificados según el sistema de 
estadificación del American Joint Committee 
on Cancer (AJCC), a cuya biopsia por trucut se 
le realizó prueba de inmunohistoquímica y que 
fueron sometidas a mastectomía total o parcial 
oncológica más BGC con azul patente o con 
99mTc y/o con técnica combinada.  

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
Pacientes sin confirmación histológica para 

cáncer de mama.  Pacientes con contraindicación 
de BGC.  Pacientes con metástasis.  Pacientes 
con carcinoma in situ.  Pacientes con tumores T3.
RECOLECCIÓN DE DATOS

Se utilizó un instrumento de registro, el 
cual incluyó los datos de identificación de la 
paciente, sexo, edad, diagnóstico histológico, 
estadificación clínica inicial, resultados de IHQ, 
resultado de la BGC.  
PROCESAMIENTO DE LA BGC 

Fue realizado por el personal médico adscrito 
a la Unidad de Patología Mamaria del Instituto de 
Anatomía Patológica de la Universidad Central 
de Venezuela (UCV); a través del siguiente 
protocolo: en ganglios con un tamaño mayor o 
igual a 1 cm se les realizó corte congelado y en 
menores a este tamaño se empleó la técnica de 
impronta y raspronta; en ambos casos con tinción 
de hematoxilina y eosina.
TRATAMIENTO ESTADÍSTICO

 Con la finalidad de describir la población en 
estudio se implementaron técnicas y recursos de 
la estadística descriptiva.

Asimismo, se calculó en diferentes casos 
el estadístico resumen conocido como media 
muestral o promedio de los datos.  

RESULTADOS

Con la intención de determinar si existe una 
relación entre el subtipo molecular de cáncer de 
mama y la afectación ganglionar axilar, se llevó 
a cabo la revisión de un total de 110 historias 
clínicas de pacientes con diagnóstico de cáncer 
de mama desde estadio 0 a estadio IV, de las 
cuales 43 de estas contemplaban la información 
que cumplía con los criterios de inclusión.  De 
este modo, la muestra estuvo conformada por 43 
pacientes, todas del sexo femenino, en edades 
comprendidas entre 30 y 86 años, con edad 
promedio de 56 años y tres meses.  El 81 % (n= 
35) de la población era menopáusica.

El tipo histológico preoperatorio más frecuente 
fue el carcinoma ductal infiltrante en 86 % (n= 
37) de los casos.  Los otros dos diagnósticos 
histológicos encontrados fueron la neoplasia 
papilar intraquística en 9 % (n= 4) y el carcinoma 
lobulillar infiltrante, el cual estuvo presente en 
5 % (n=2) de las pacientes.  El estadio clínico 
inicial más común en este grupo de pacientes 
fue el estadio IIA, en 58 % (n=25), seguido del 
estadio IA en 30,3 % (n=13) de todos los casos.  
El diagnóstico de neoplasia papilar intraquística 
fue reportado en 9,4 % (n=4) y solo en 2,3 % 
(n=1) de los casos el estadio clínico Inicial no 
fue clasificable por ser TX.

El tipo molecular de tumor que se diagnosticó 
con mayor frecuencia fue Luminal B (HER2-) 
con 44 % (n=19), seguido por 28 % (n=12) de 
tumores de tipo Luminal A.  Los otros tipos 
moleculares de cáncer de mama fueron triple 
negativo en 16 % (n= 7) de los casos y Luminal 
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B (HER2+) en 12 % (n=5).
El resultado positivo para la BGC se reportó en 

23 % (n=10) de los casos tratados.  De este grupo 
de 10 pacientes, 90 % (n=9) eran menopáusicas.

De este universo de pacientes con BGC 
positiva, el 60 % (n=6) presentaron tumor de 
tipo Luminal B (HER2-), un 20 % (n=2) presentó 
tumor triple negativo, 10 % (n=1) Luminal A y 
10.% (n=1) Luminal B (HER2+).  Respecto a 
las 33 pacientes en las cuales la BGC reportó 
negativa, se tiene que el 39 % (n=13) eran 
tumores de tipo Luminal B (HER2-), 33 % (n=11) 
Luminal A, 15 % (n= 5) triple negativo y 12 % 
(n=4) Luminal B (HER2+).  

Basados en estos resultados, se evaluó la 
posible relación entre el subtipo molecular y la 
positividad de la BGC.  Sin embargo, no hubo 
diferencias estadísticamente significativas que 
indicaran la dependencia de las variables (χ2

= 

9,48>X2=1,57; IC= 95 %).

DISCUSIÓN

Es conocido que el estado ganglionar es el 
factor pronóstico más importante en cáncer de 
mama, asimismo, se han identificado numerosos 
factores predictivos para estimar la afectación 
ganglionar axilar como el tamaño tumoral, 
presencia de invasión linfovascular, edad de 
la paciente, entre otros.  La probabilidad de 
afectación ganglionar axilar, relacionada con 
el subtipo molecular, además de ser poco 
estudiado, es muy controversial, ya que los 
reportes disponibles arrojan resultados variables; 
promoviendo el interés en esta investigación.

Actualmente, los subtipos moleculares son 
utilizados como factores predictivos entre las 
pacientes con cáncer de mama.  Estos marcadores 
son utilizados para definir el tratamiento y 
establecer el pronóstico de la enfermedad, 
conjuntamente con las variables clínicas y 
patológicas, como la afectación ganglionar (20).

Dentro de la población estudiada, el subtipo 
molecular más frecuente fue el Luminal B 
(HER2+), a diferencia de estudios venezolanos 
como los de Uribe y col., (21) y Fernandes y 
col.,&(22) donde se reporta a los Luminales A 
como los principales subtipos en las poblaciones 
correspondientes.  Sin embargo, estos estudios 
no realizan la clasificación según el acuerdo de 
St. Gallen del año 2013 (13), donde se hace la 
discriminación de los subtipos Luminal B en 
HER2+ y HER2-, a diferencia de lo reportado 
por Howlland y col., (23) en 2013 quienes indican 
el predominio del subtipo molecular Luminal 
B (HER2-) en 44 %.  Este subtipo representa el 
15.%-20 % de los casos de cáncer de mama.  Su 
fenotipo es más agresivo que el de los Luminales 
A, con alto índice de proliferación y alto grado 
histológico.  Son de mal pronóstico, con una alta 
tasa de recurrencia.  Su respuesta al tratamiento 
hormonal no es tan alta (24,25).

Con respecto a la relación entre los tipos 
moleculares de cáncer de mama y la BGC, 
Chengshuai y col., (26) en Chile; Shriver y 
col., (27) en EE.UU y Gülben y col., (28) en 
Turquía, realizaron investigaciones similares y 
concluyeron que los tumores Luminal B (HER2+) 
desarrollan metástasis con mayor frecuencia en 
los ganglios axilares de mujeres con cáncer de 
mama.  En China Zhou y col., (29) y en Serbia, Inic y 
col., (30) publicaron que existe una relación entre la 
positividad de la BGC y el tipo molecular Luminal 
B, sin distinción del subgrupo.  Por otra parte, 
He y col., (31) y De Oliveira y col., (32) reportaron 
que los tumores triple negativo tenían menor 
probabilidad de hacer metástasis en los ganglios 
axilares en pacientes con cáncer de mama.  En 
2011 en Francia, Reyal y col., (33) publicaron datos 
no concluyentes en cuanto a la estrecha relación 
entre las dos variables que estudiamos, reportaron 
que hubo una aproximación entre las mismas.  
Finalmente, en concordancia con los resultados 
de esta investigación, Jones y col., (19) en 2013, 
no encontraron relación alguna entre el subtipo 
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molecular y la afectación ganglionar axilar.
Los resultados de las distintas publicaciones 

internacionales respecto a la relación entre 
el subtipo molecular de cáncer de mama y el 
resultado de la BGC son un poco contradictorios 
entre los distintos autores.  Nuestra investigación 
no encontró relación alguna entre ambas 
variables; sin embargo, existe la necesidad de 
realizar estudios con un tamaño de muestra 
mucho más grande que permita determinar 
resultados concluyentes.
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RESUMEN 
OBJETIVO: El carcinoma primario de trompa de Falopio 
una rara neoplasia ginecológica que se diagnostica en 
menos del 1 %.  MÉTODO: Paciente femenina de 52 
años, refirió metrorragia en mayo de 2013, biopsia de 
endometrio que concluye: adenocarcinoma seroso papilar, 
sometiéndose a laparotomía ginecológica en octubre de 
2013.  RESULTADOS: Tumoración bilateral compromete 
trompas y ovarios, ovario izquierdo de 4,5 cm x 2,5 cm, 
trompa izquierda de 3,5 cm x1,7 cm anexo derecho con 
tumoración de 12 cm x 2cm.  Ambas lesiones de aspecto 
papilar, útero de 7 cm x 6 cm x 4 cm, a la apertura de la 
pieza operatoria lesión polipoidea de 5 cm con base en 
fondo y lesión tumoral de 2 cm x 2 cm que infiltra >50.% 
del miometrio en la cara lateral izquierda hasta istmo 
uterino, se realiza histerectomía total, ooforosalpingectomía, 
linfadenectomía pélvica y pre-aórtica, toma de biopsias en 
cavidad abdominal, omentectomia y apendicetomía.  La 
biopsia definitiva reporta adenocarcinoma seroso papilar 
(G3), probable origen tubárico; compromiso bilateral de 
la capsula ovárica, cuerpo y cuello uterino, con lavado 
peritoneal positivo para carcinoma metastásico y apéndice 
cecal carcinoma neuroendocrino de bajo grado, infiltración 
hasta la serosa, se solicita inmunohistoquímica con 
positividad para citoqueratina 7, CA125, WT1, y receptores 
de estrógenos positivos en 80 %, receptores de progesteronas 
positivos focal.  CONCLUSIÓN: Adenocarcinoma bilateral 
de trompas de Falopio estadio IIA, asociado a carcinoma 
neuroendocrino de apéndice cecal pT2N0M0, indicándose 
terapia adyuvante con taxol-carboplatino, quinto ciclo 
cumplido, con evolución satisfactoria.

PALABRAS CLAVE: Trompa de Falopio, cirugía, 
carcinoma, primario, inmunohistoquímica.

SUMMARY 
OBJECTIVE: Primary fallopian tube carcinoma is a rare 
gynecological malignancy diagnosed in less than 1 % of 
genital cancers.  METHOD: Case of 52 years old female 
patient, who referred metrorhagia in May of 2013, they 
perform endometrial biopsy that concluded: serous papillary 
adenocarcinoma, undergoing gynecological laparotomy 
in October 2013.  RESULTS: The stressing as findings: 
Bilateral tumor involving tubes and ovaries, the left ovary of 
4.5 cm x 2.5cm, the left tube 3.5 cm x 1 cm, cavity and right 
annex with 12 cm x 2cm tumor.  Both lesions of papillary 
appearance, uterus 7 cm x 6 cm x 4cm, the opening of the 
operative part injury polypoid 5 cm based on background 
and tumoral lesion of 2 cm x 2cm that infiltrates > 50 % of 
the myometrium in the left side face up to uterine isthmus, 
total hysterectomy, ooforosalpingectomy, preaortic and 
pelvic lymphadenectomy, biopsy in abdominal cavity, 
omentectomy and appendectomy is performed.  The final 
biopsy reports papillary serous adenocarcinoma (G3), 
probable origin tubal; bilateral commitment of it capsule 
ovarian, body and cervix, with positive peritoneal lavage for 
carcinoma metastatic and appendix cecal neuroendocrine 
carcinoma of low grade, infiltration to the serosa, prompted 
immunohistochemistry with positivity for cytokeratin 7, 
CA125, WT1, and 80 %, focal positive progesterone’s 
receptor, positive estrogen receptors.  CONCLUSION: 
Bilateral tubal of the fallopian stage IIA adenocarcinoma 
associated with neuroendocrine carcinoma of ceca 
appendix pT2N0M0, indicating adjuvant therapy with 
Taxol, carboplatin, fifth cycle complied, with satisfactory 

evolution.
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INTRODUCCIÓN 

l carcinoma primario de trompa 
de Falopio (CPTF) es una rara 
neoplasia ginecológica que se 
diagnostica 0,14 % a 1,8 % de los 
cánceres genitales (1-3).  Se presenta 

en mujeres de 18 a 88 años de edad, la edad más 
frecuente de aparición es entre los 40 y 65 años, 
y la edad media es de 55 años y raramente es 
bilateral (4-,6).  CPTF fue descrito por primera 
vez por Reynaud en 1847 (7,8).  Los estudios de 
población han demostrado que la incidencia 
media es de 3,6 por millón de mujeres por año (8,9).  

La verdadera incidencia del CPTF puede, 
sin embargo, haber sido subestimada (2), como 
resultado de un diagnóstico incorrecto de patología 
de ovario, durante la cirugía inicial o el examen 
microscópico, porque el aspecto histológico 
de estas neoplasias es indistinguible (10-12).  El 
CPTF se asocia con enfermedad inflamatoria 
pélvica, infertilidad, salpingitis tuberculosa y 
endometriosis túbarica (13,14) mientras que la 
multiparidad parece tener un efecto protector (1).  
Los porcentajes de supervivencia global estos 
pacientes son generalmente bajos, y oscilan entre 
el 22 % y el 57 % (11,15,16).  

Con respecto a los casos reportados en 
nuestro país hasta la actualidad, existen un 
total de 10 casos descritos; en cuarenta años 
(1948-1988) se habían reportado 8 casos, en 
1991 en una revisión realizada en el Servicio 
de Ginecología del Hospital Oncológico Padre 
Machado 1975 y 1988 se publicaron 5 de estos 
casos (17) y posteriormente Calderaro y col. (18) en 
1995, reportaron un caso tratado en el Hospital 
Oncológico Padre Machado, mientras que el 
mismo autor, publica en el año 2004 un nuevo 
caso (19).  

A pesar de la rareza de esta patología, cada día 
se suman herramientas que permiten realizar el 
diagnóstico, puesto que se cree que su incidencia 

es mayor que la descrita, siendo el objetivo del 
presente trabajo, realizar una revisión de la 
literatura para proveer datos y conocimientos 
que contribuyan a la determinación y manejo 
oportuno de esta entidad, describiendo además, la 
conducta en un caso de cáncer de las trompas de 
Falopio estadio IIA (FIGO 2012), y la utilidad de 
la inmunohistoquímica en los sitios anatómicos 
comprometidos para el diagnóstico diferencial 
de esta patología en estadios avanzados.

CASO CLÍNICO
Paciente femenina de 52 años quien refiere 

dolor pélvico y metrorragia en mayo de 2013 por 
lo que acude a médico ginecólogo, quien realiza 
ultrasonido pélvico y en vista de hallazgos de 
engrosamiento endometrial, asociado a imagen 
parauterina bilateral por ultrasonido (Figura 1), 
decide tomar biopsia de endometrio y referir 
posteriormente al servicio de ginecología de 
Servicio Oncológico Hospitalario (IVSS), donde 
se realizan estudios de extensión pertinentes, 
tomografía de abdomen y pelvis (Figura 2) 
biopsia institucional y revisión foránea, la 
citología cervical, concluye: células glandulares 
atípicas (AGC).  Biopsia de endometrio: 
metástasis de cistoadenocarcinoma papilar 
seroso, mientras la revisión institucional reporta: 
adenocarcinoma seroso papilar.  Se discute caso 
el 09 de octubre de 2013 donde se concluye como 
probable carcinoma de endometrio asociado a 
tumor pélvico (probable metastásico vs., segundo 
primario) indicándose realizar laparotomía 
ginecológica con corte congelado de tumor 
parauterino, conducta llevada a cabo el día 10 de 
ese mismo mes, evidenciando como hallazgos: 
adherencias firmes entre epiplón-asas-útero, 
ambas trompas uterinas dilatadas y tortuosas, la 
derecha 12 cm, con lesión que se extiende hasta 
ovario ipsilateral, corte congelado positivo para 
tumor epitelial, trompa izquierda dilatada de 3,5 
cm aproximado y ovario izquierdo de 4,5 cm 
x 2,5 cm con lesión que infiltra la cápsula del 

E
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mismo, el útero con dimensiones 7 cm x 6 cm 
x 4 cm, a la apertura de la pieza operatoria se 
evidencia lesión polipoidea de 5 cm de longitud 
con base en fondo de cara posterior y lesión 
tumoral de 2 cm x 2 cm que infiltra más del 
50 % del miometrio en la cara lateral izquierda 
hasta istmo uterino, se realiza: histerectomía 

total ooforosalpingectomía, linfadenectomía 
pélvica y pre-aórtica, toma de biopsias en cavidad 
abdominal, omentectomía y apendicetomía.  
La biopsia definitiva de anatomía patológica 
(Figura 3) concluye: lavado peritoneal, bloque 
celular: positivo para malignidad carcinoma 
metastásico.  Fondo de saco anterior, posterior, 
correderas parietocólicas izquierda y derecha, 
hemidiafragma derecho e izquierdo, epiplón, 
disección iliaca obturatriz (12 ganglios 
linfáticos), disección pre aórtico (8 ganglios 

Figura 1.  Ultrasonido pélvico transvaginal.

Figura 2.  Tomografia axial de abdomen y pelvis: A.  
Corte coronal.  B.  Corte axial.  C.  Corte coronal.

Figura 3.  Detalle macroscópico.
A.  Útero más anexos vista anterior.  B.  Útero más 
anexos vista posterior.
C.  Trompa izquierda con lesión de tipo papilar.  D.  
Pólipo en fondo uterino.
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linfáticos): negativos para malignidad.  Apéndice 
cecal con carcinoma neuroendocrino de bajo 
grado (bien diferenciado) infiltración tumoral 
hasta la serosa, recuento mitótico 1 mitosis en 
10 campos de 40 X, necrosis ausente, embolismo 
tumoral vascular linfático no evidente.  En la 
pieza de histerectomía con ooforosalpingectomía 
bilateral (Figura 4 y 5): cuerpo uterino: 
adenocarcinoma seroso papilar de alto grado, 
tamaño tumoral: 1,9 cm x 1,4 cm x 0,6 cm, cuernos 
tubáricos con presencia de tumor bilateral, 
infiltración tumoral del miometrio: más del 50.% 
de la pared, patrón de crecimiento polipoide, 
embolismo tumoral vascular linfático: presente, 
necrosis tumoral no evidente recuento mitótico 
alto 13 en 10 campos de 40 X, istmo uterino 

sin evidencia de tumor, patología asociada: 
pólipo endometrial, leiomiomas intramural.  
Cuello uterino: adenocarcinoma seroso papilar 
originándose de la mucosa endocervical con 
infiltración superficial, patología asociada: 
pólipo endocervical, parametrios libres de tumor.  
Anexos derechos e izquierdos (trompa y ovarios 
bilaterales): adenocarcinoma seroso papilar de 
alto grado de probable origen túbarico, el tumor 
infiltra hasta la serosa túbarica con presencia de 
carcinoma in situ túbarico bilateral.  Se observa 
compromiso bilateral de la cápsula ovárica, 
embolismo tumoral de los vasos linfáticos 
presentes, tamaño tumoral (sin evidencia de 
transición tubo ovárica), ovario izquierdo de 4,5 
cm x 2,5 cm x 2 cm, trompa izquierda de 3,5 cm 
x 1,7 cm, anexo derecho con lesión de 12 cm x 
2 cm necrosis tumoral extensa.

El 29 de enero de 2014 se indica 
inmunohistoquímica reportando en trompa 

Figura 4.  Tumoración tubárica bilateral
A.  Útero más anexos, pieza fijada en formol, tumor 
en la luz tubárica.  B.  Mayor detalle de trompas en 
luz tubárica.

Figura 5.  Hematoxilina eosina
A.  trompa uterina con lesión tumoral de aspecto 
papilar.  B.  Papilas irregulares con núcleos 
pleomórficos en trompa uterina.  C.  Complejo papilar 
con formación de micro papilas en trompa uterina.  
D.  Carcinoma seroso pailar metastásico cervical.
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uterina derecha e izquierda y endometrio (Figura 
6): positividad para citoqueratina 7, CA125, 
WT1, y receptores de estrógenos positivos en 
80 % y receptores de progesteronas positivos 
focal, p53 con expresión fuerte y difusa en 
células tumorales; en cuello uterino: p16 y 
CEA positivo en células tumorales y vimentina 
negativo en células tumorales.  Se concluye como 
paciente femenina de 53 años con diagnóstico 
de carcinoma seroso papilar de alto grado (G3) 
primario de trompa uterina, bilateral, estadio IIA 
(Figo 2012) y carcinoma neuro-endocrino de bajo 
grado en apéndice cecal, se decide en vista de 
patología túbarica quimioterapia a base de taxol 
carboplatino, en el cuarto ciclo de tratamiento, 
con evolución satisfactoria hasta la actualidad.

Figura 6.  Inmunohistoquímica
A.  Citoqueratina 7: – B.  CA125: - C.  WTI:+ D.  Receptores de progesterona:+ focal.  E.  Receptores de 
estrógeno:- 80 % F.  p53 expresión fuerte y difusa en células tumorales.

La tasa de prevalencia baja y la falta de síntomas 
claros del carcinoma de trompas de Falopio, hace 
que el diagnóstico clínico final, sea casi imposible 
sin un estudio histopatológico intraoperatorio y 
asociándose estudios inmunohistoquímicos que 
han demostrado su utilidad para resolver muchos 
de estos casos problemáticos (20).  

La variedad de presentación del carcinoma de 
las trompas de Falopio primario depende en gran 
medida de sus patrones de propagación, estos 
estan relacionados con el grado de obstrucción 
de la region tubárica distal.  Si el extremo de la 
fimbria está obstruido por tumor, lesión previa, 
o infección, los productos de crecimiento del 
tumor, tales como sangre y líquido seroso, 

DISCUSIÓN

Una gran variedad de cánceres surgen en la 
cavidad abdominal, específicamente en el tracto 
genital femenino.  Estos en su mayoría son 

reconocidos correctamente a través de tinciones 
de hematoxilina-eosina, sin embargo, casos 
ocasionales representan un desafío diagnóstico.  
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distienden la trompa y se descargan de forma 
intermitente a través de la vagina (hidrops tubae 
profluens).  Si la porción distal de la trompa 
de Falopio es permeable, el tumor maligno 
se propaga más fácilmente fuera del extremo 
distal, lo que resulta en la siembra tumoral de la 
cavidad peritoneal, ascitis, y el apelmazamiento 
del epiplón.  Por consiguiente, el peritoneo 
es el sitio más frecuente de diseminación 
metastásica de la enfermedad tubárica.  Sin 
embargo, la propagacion linfática se produce a 
los ganglios linfáticos pélvicos y paraaórticos.  
De hecho, la metástasis oculta linfática ha sido 
reportada en aproximadamente 30 % de los 
pacientes con tumor que macroscópicamente, 
parecían limitarse a la trompa de Falopio (21). 
A menudo, es difícil distinguir el carcinoma de 
las trompas de Falopio primario, del carcinoma 
peritoneal, ovárico o metastásico.  Hu y col., 
desarrollaron inicialmente criterios patológicos 
diagnósticos en 1950, para el carcinoma de 
trompa de Falopio primario.  Estos fueron 
posteriormente modificados por Sedlis y col., 
en 1978, y son: 1.  El tumor principal se debe 
encontrar en la trompa y surgir del endosalpinx.  
2.  El patrón histológico reproduce el epitelio 
papilar de mucosa tubárica.  3.  Debe demostrarse 
la transición entre el epitelio tubárico maligno 
y no maligno.  4.  Los ovarios y el útero son 
normales o tienen menor afectación que la trompa 
de Falopio (21).  

A pesar de estos criterios establecidos, por 
requerir la pieza operatoria para aplicarlos, el 
diagnóstico preoperatorio es poco común, según 
Riska y Leminen (7), sólo el 4 % de los cánceres 
de las trompas de Falopio están correctamente 
diagnosticados antes de la cirugía.  De hecho en 
el caso presentado basado en la historia clínica, el 
examen físico, histología de biopsias tomadas y la 
resonancia magnética con contraste, se concluyó 
como probable carcinoma de endometrio 
asociado a tumor pélvico (probable metastásico 
vs., segundo primario), sin embargo, los hallazgos 

intraoperatorios, asociados al corte congelado, 
permitieron la sospecha de esta entidad y tomar 
la conducta quirúrgica adecuada.  

Es importante mencionar que dado datos 
recientes, donde se indican que la trompa 
de Falopio es el origen de los carcinomas 
serosos pélvicos, la evaluación histológica de 
la respectiva participación de los ovarios y las 
trompas de Falopio puede no ser suficiente para 
distinguir entre las etapas avanzadas de la trompa 
de Falopio y carcinomas de ovario.  Y para mayor 
controversia algunos paneles de anticuerpos, 
tales como citoqueratina 7 (CK7) o citoqueratina 
20 (CK20), son prácticamente las mismos para 
estas dos patologías (20).

Otros de los puntos controversiales en la 
actualidad, data de la presencia del carcinoma in 
situ túbarico, designado como TIC, que permite 
realizar el diagnóstico de CPTF, sin embargo, 
se han demostrado en estudios recientes que 
los TIC pueden estar asociado con carcinomas 
serosos ováricos, así como con carcinomas 
peritoneales primarios (CPP) (22).  Estos tumores 
son diagnosticados sin esfuerzo en la presencia 
de una trompa de Falopio distendida con un gran 
tumor céntrico, como en el caso presentado.  
Pero, algunos de ellos, son menos comúnmente 
reconocidos como PFTC, cuando solo existe la 
evidencia de un tumor invasivo microscópico 
o solo un foco de TIC presente, sin que se 
haya extendido a otros lugares de la cavidad 
abdominal.  Algunos estudios buscan comprender 
las propiedades biológicas de los tumores que 
surgen en la porción distal de la trompa de 
Falopio para distinguirlo de otras entidades.  
Dos genes supresores tumorales p53 y WT-1 son 
evaluados, El p53 es un gen supresor tumoral 
localizado en el brazo corto del cromosoma 
17.  Las mutaciones de p53 son comunes en 
muchos cánceres humanos; la sobreexpresión 
de la proteína p53 se asocia con mal pronóstico 
en una variedad de cánceres.  Las mutaciones 
del p53 se ven en una gran parte de las pacientes 
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diagnosticadas con TIC (23,24).  El WT-1 es un 
gen que se detecta sistemáticamente en epitelios 
germinales normales de ovario y el mesotelio 
humano.  Su expresión inmunohistoquímica 
se muestra en la mayoría de los carcinomas 
serosos de ovario, las trompas de Falopio, así 
como CPP estableciendo como un marcador 
altamente sensible y específico para tumores 
de diferenciación mulleriana.  En los tumores 
de trompa de Falopio distal con una origen 
común de TIC (que incluye PFTC así como 
subconjunto de CPP); existe una diferencia en 
los patrones de heterocigocidad en los tumores 
restantes como PFTC en comparación con los 
CPP, además se están evaluando la utilización del 
Gen PAX2, (factor de transcripción expresado 
en el mesodermo intermedio) que se encuentra 
en el cromosoma 10q24 para la diferenciación 
entre el carcinoma seroso de ovario y CPTF pero 
se requieren más estudios para recomendar su 
utilización (25).

En este caso la realización de marcadores 
como el p16, que es una quinasa inhibidora 
dependiente de ciclina fuertemente expresada en 
los carcinomas cervicales, busca la diferenciación 
de carcinomas cervicales de los de etiología 
serosa, debido a la afectación macroscópica 
mostrada en esta área (20)
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RESUMEN
OBJETIVO: El linfoma primario de tiroides es una 
enfermedad rara, que representa aproximadamente el 
1.%-5 % de todas las neoplasias malignas de la tiroides, y 
1 % a 2,5 % de todos los linfomas.  El linfoma de la zona 
marginal extranodal, del tejido linfoide asociado a mucosas 
(MALTOMA) es una neoplasia linfoide constituida por 
una población heterogénea de células linfoides, así como 
una cantidad variable de células plasmáticas, sobre todo 
en los casos con diferenciación plasmocitoide.  El tubo 
gastrointestinal es el sitio más común de desarrollo del 
MALTOMA, sin embargo, otros órganos como la glándula 
tiroides pueden verse comprometidos por esta neoplasia.  
CASO CLÍNICO: El siguiente trabajo describe el caso de 
una paciente de 58 años de edad, con nódulo tiroideo de 
8 meses de evolución y crecimiento lento, asintomática, 
eutiroidea, clínicamente blando, móvil, ecográficamente 
nódulo sólido de 5 cm en lóbulo derecho de tiroides, PAAF 
Insatisfactoria para diagnóstico, fue llevada a quirófano y 
se practicó tiroidectomía total + biopsia intraoperatoria 
cuyo resultado reportó neoplasia folicular, con evolución 
posoperatoria satisfactoria, la biopsia definitiva reportó 
MALTOMA de tiroides que no traspasa la cápsula tiroidea, 
diagnóstico corroborado por inmunohistoquímica.  Se 
practicó TAC para estadificar, sin evidenciar alteraciones por 
lo que se concluyó como MALTOMA de tiroides estadio IE, 
y se decidió observación y seguimiento.  CONCLUSIÓN: 
Se resaltan las características morfológicas de este tipo de 
linfoma primario de tiroides, su asociación con tiroiditis de 
Hashimoto, así como su tratamiento y pronóstico.

PALABRAS CLAVE: MALTOMA, tiroides, tiroiditis, 
Hashimoto, cirugía.
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SUMMARY
OBJECTIVE: The primary thyroid lymphoma is a rare 
disease, which represented approximately 1 % - 5 % of the 
thyroid malignancies, and 1 % to 2.5 % of all lymphomas.  
Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa associated 
lymphoid tissue (MALT lymphoma), is an extra-nodal 
lymphoma composed of morphologically heterogeneous 
small B-cells including marginal zone cells centrocyte-like 
cells, monocytoid cells and scattered immunoblasts and 
centroblast-like cells; and also a variable number of plasma 
cells, especially in cases of plasma-cell differentiation.  The 
gastrointestinal tract is the most common site of MALT 
lymphoma but other organs may be involved like thyroid 
gland.  CLINICAL CASE: It is a descriptive study of a 
patient of 58 years old, with thyroid nodule, 8 months of 
evolution and slow growth, asymptomatic, with euthyroid 
values, the physical examination soft and mobile thyroid 
nodule, in ultrasound solid, 5 cm in diameter, in right 
thyroid lobe, PAAF unsatisfactory for diagnosis, she was 
took to operating room and performed total thyroidectomy 
and intraoperative biopsy result was follicular neoplasm, 
with satisfactory postoperative evolution, the final biopsy 
report was (MALT) lymphoma of thyroid, did not cross 
the thyroid capsule, the diagnosis was confirmed by 
immunohistochemistry test, CT scan was performed to 
staging, so we concluded thyroid MALT lymphoma stage IE, 
we decide observation and monitoring.  CONCLUSION: 
The objective of this study is to describe morphologically 
this type of primary thyroid lymphoma, his association with 
Hashimoto’s thyroiditis and its treatment and prognosis.

KEY WORDS: MALT lymphoma, thyroid, Hashimoto, 
thyroiditis, surgery.



Rev Venez Oncol

47Humberto Pontillo y col.

INTRODUCCIÓN

os linfomas primarios de glándula 
tiroides comprenden menos del 
5 % del total de las neoplasias 
malignas de este órgano.  El 60 
% a 70 % son linfomas de células 

difusos de células grandes B, y el 30 % restante 
son linfomas de la zona marginal extra-nodal 
del tejido linfoide asociado a mucosas o linfoma 
MALT (1).

La mayoría son linfomas primarios y 
se encuentran asociados o se originan en 
enfermedades autoinmunes como la tiroiditis 
linfocítica o de Hashimoto.  Se presentan 
predominantemente en mujeres de más de 50 
años, quienes manifiestan como sintomatología 
principal rápido crecimiento de la glándula, 
disfagia y síntomas de compresión traqueal (2).  

En el caso de los linfomas MALT tiroideos el 
curso suele ser lento y asintomático, es frecuente 
el antecedente de tratamiento por tiroiditis (1).  
El diagnóstico de linfoma primario de tiroides 
requierede cumplir con los siguientes criterios: 
1.  Contar con los hallazgos microscópicos 
e inmunohistoquímicos de linfoma.  2.  
Establecimiento del origen primario del infiltrado 
linfoide.  3.  Distinción entre linfoma no Hodgkin 
de tiroiditis linfoide atípica y 4.  Diferenciar el 
linfoma de otras neoplasias, como el carcinoma 
medular y carcinoma indiferenciado (2).

El diagnóstico de linfoma primario de 
tiroides puede ser sugestivo tras la punción, 
sin embargo, para su confirmación y 
categorización debe obtenerse suficiente material 
histológico.  La biopsia se complementa con 
la inmunohistoquímica para el diagnóstico 
definitivo (3).  Los marcadores CD20 y CD138 
son los más importantes para el diagnóstico 
inmunohistoquímico (2-5).

El tratamiento inicial de los linfomas MALT 
primarios de tiroides, suele ser quirúrgico, en la 
mayoría de los casos para lograr la confirmación 

histológica, seguido de observación y seguimiento 
en enfermedad limitada o cirugía combinada 
posteriormente con ciclos de quimioterapia, 
asociada o no a radioterapia local.  El pronóstico 
y la evolución dependen del grado de extensión 
y del estadio del tumor en el momento del 
diagnóstico pero en general es bueno (4).

CASO CLÍNICO
Paciente femenina, de 58 años de edad, que 

acudió al servicio con tumor en región anterior 
del cuello, de 8 meses de evolución, sin otros 
concomitantes, la paciente se presenta totalmente 
asintomática.  Al examen físico se constató cuello 
cilíndrico, asimétrico con palpación de lóbulo 
tiroideo derecho aumentado de tamaño, irregular, 
por la presencia de nódulo de consistencia sólida 
de aproximadamente 5 cm; lóbulo izquierdo 
normal sin adenomegalias en regiones laterales 
de cuello.  Resto del examen físico normal.

Los exámenes de laboratorio de rutina fueron 
normales.  La ecografía tiroidea mostró la 
tiroides aumentada de tamaño, con parénquima 
homogénea, con imagen nodular sólida 
dominante que ocupa casi la totalidad de lóbulo 
derecho (Figura 1).  La punción aspiración con 
aguja fina (PAAF) constató células foliculares sin 
atipias y moderada cantidad de material coloide.

La paciente fue sometida a tiroidectomía total, 
en la que se constató glándula tiroidea aumentada 
de tamaño, con formación nodular única en 
lóbulo derecho de 5 cm - 6 cm de diámetro, de 
consistencia sólido-elástica, con adherencias 
firmes a la tráquea (Figura 2).

 El estudio anatomopatológico informó 
linfoma en el lóbulo derecho de la tiroides 
compatible con linfoma MALT que no sobrepasa 
la cápsula tiroidea, descrito como: tejido tiroideo 
infiltrado por una proliferación difusa de células 
linfoides pequeñas, con presencia de folículos 
linfoides dispersos sin colonización y expansión 
difusa por células linfoides pequeñas, con 
algunas células grandes de aspecto centroblástico 

L
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Figura 1.  Ecografía tiroidea.  Nódulo tiroideo en lóbulo derecho.  Lóbulo izquierdo normal.

Figura 2.  Tiroidectomía total.  Nódulo de lóbulo 
derecho de tiroides.

dispersas y otras áreas constituidas por células de 
aspecto plasmocitoide.  Se identifican folículos 
tiroideos atróficos y con lesión linfoepitelial 
focal (Figura 3 y 4).  

Los resultados de inmunohistoquímica 
en correlación con el aspecto histológico 
favorecieron el diagnóstico de linfoma no 
Hodgkin de la zona marginal extra-nodal del 
tejido linfoide asociado a mucosas (MALTOMA) 
en tejido tiroideo con tiroiditis de Hashimoto, 
con CD20 positivo en células linfoides B en el 
infiltrado difuso (Figura 5), CD79a y CD138 
Positivos en células plasmocitoides (Figura 6), 
y CD45Ro positivo en linfocitos T, siendo la 
citoqueratina AE1/AE3 positivas en los folículos 
tiroideos, demostrándose la presencia de lesión 
linfo-epitelial en algunas áreas.

Definido el diagnóstico se solicitó TC de 
cuello, tórax, abdomen y pelvis, endoscopias 
digestivas, LDH, beta2-microglobulina, los 
cuales no mostraron ninguna alteración, por lo 
que la paciente fue estadificada bajo los criterios 
de Ann Arbor como un estadio IE, referida al 
servicio de Hematología valorada por este y se 
decidió su control y seguimiento.
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Figura 3.  Aspecto histológico.  Coloración H-E.  Áreas de tejido tiroideo con tiroiditis linfocítica.  Se observan 
folículos atróficos y nódulos linfoides con áreas de expansión del intersticio por infiltrado linfoide y plasmocitoide.

Figura 4.  Aspecto histológico.  Coloración H-E.  A: 
infiltración difusa de la glándula con pérdida de su 
arquitectura normal (50X).  B: células linfoides.  C 
y D: folículos tiroideos residuales.

Figura 5.  Inmunohistoquímica.  CD20 positivo en 
células linfoides pequeñas.  

Figura 6.  Inmunohistoquímica.  Áreas de 
diferenciación plasmocitoide, que muestran 
numerosas células con inmunomarcaje para CD138.  
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DISCUSIÓN

Los linfomas primarios de glándula tiroides 
comprenden menos del 5 % del total de las 
neoplasias malignas de este órgano.  La 
mayoría son linfomas primarios que provienen 
de linfocitos B y se encuentran asociados o se 
originan en enfermedades autoinmunes como la 
tiroiditis linfocítica o de Hashimoto.  En lugares 
en donde la tiroiditis es muy común, los linfomas 
primarios de tiroides se presentan hasta en 10 
% y el tipo más común es el linfoma B difuso 
de células grandes, seguido por el de la zona 
marginal tipo MALT (6).  En cuanto a los factores 
de riesgo para el desarrollo de linfoma primario 
de tiroides, se han encontrado autoanticuerpos 
tiroideos en pacientes con linfoma tiroideo 
asociado a tiroiditis de Hashimoto (7).  Con 
relación al caso presentado se pudo comprobar 
la presencia de tiroiditis de Hashimoto y linfoma 
primario.

Clínicamente, esta patología afecta con mayor 
frecuencia mujeres y la edad de presentación es 
en mayores de 50 años; este tumor generalmente 
es de curso indolente, de crecimiento lento y 
asintomático de difícil diferenciación con la 
evolución normal de la tiroiditis de Hashimoto 
como lo muestran Thieblemont, y col., en su 
estudio con 26 pacientes de linfomas primarios, 
nuestra paciente de 58 años de edad se presentó 
asintomática (6).  

Las células malignas son linfocitos pequeños 
tipo centrocitos que rodean y colonizan 
los folículos; es frecuente el componente 
linfoplasmacítico y se puede observar nidos de 
células B monocitoides entre dicho componente 
y el de linfocitos pequeños tipo centrocito.  Es 
importante considerar que las lesiones linfoides 
no neoplásicas pueden simular morfológicamente 
un linfoma primario de tiroides, principalmente 
de tipo MALT (7,8), por lo que las tinciones de 
inmunohistoquímica y, en algunas ocasiones, 
las técnicas de biología molecular pueden ser de 

utilidad (6,9).  El diagnóstico del caso presentado 
fue confirmado mediante inmunohistoquímica 
con marcadores CD 20 y CD 79a, CD138 y 
CD45Ro para células neoplásicas lo cual es 
consecuente con múltiples reportes (5-7).

La evolución natural y el pronóstico dependen 
del tipo histológico, porque el tratamiento es 
diferente en cada uno de los tipos de los linfomas 
no Hodgkin primarios.  En el caso de los linfomas 
MALT, el tratamiento puede ser la cirugía sola, 
quimioterapia, radioterapia o una combinación 
de estas.  Se han reportado series pequeñas con 
linfomas MALT de tiroides tratados con cirugía 
sola que se mantuvieron libres de enfermedad 
luego de 5 años (7).  Thieblemonty col., obtuvieron 
los mismos resultados con solo cirugía en sus 
5 pacientes (6).  
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos del páncreas son lesiones 
raras se originan en las células de los islotes de Langerhans 
de dicha glándula.  Mayoría son no funcionantes aunque un 
grupo importante pueden causar diversos síndromes clínicos 
dependientes de la hormona que secreten.  Generalmente son 
malignos, su curso clínico es indolente.  Pareciera que existe 
un aumento de su incidencia, lo que se encuentra asociado 
a una mejora de la tecnología diagnóstica por imágenes.  El 
objetivo del trabajo es presentar el manejo clínico-quirúrgico 
de paciente femenina 41 años cuyo motivo de consulta fue 
ictericia de aparición brusca debida a lesión de ocupación 
de espacio a nivel de cabeza del páncreas por lo que se 
realiza pancreatoduodenectomía clásica sin complicaciones.  
Los estudios histológicos e inmunohistoquímicos denotan 
tumor neuroendocrino de bajo potencial de malignidad.  En 
la actualidad el único tratamiento con intentos curativos 
para estas lesiones, continua siendo la cirugía radical con 
márgenes libres de enfermedad.  

PALABRAS CLAVE: Páncreas, tumores, neuroendocrinos, 
células insulares

SUMMARY

The pancreatic neuroendocrine tumors are rare lesions that 
originate in the Langerhans islet’s cells of the gland.  Most 
of them are nonfunctioning although a large group can 
cause various clinical syndromes dependent the hormone 
secreting.  They are usually malignant although their 
clinical course is indolent.  Currently it seems that there is 
an increase in the incidence, which is associated with an 
improvement in the diagnostic imaging technology.  The 
aim of this work is to present the clinical and the surgical 
management of a female patient 41 years old, whose 
complaint was sudden onset jaundice due to occupying 
space lesion at the level of the head of the pancreas, so we 
realized the classical pancreatic-duodenectomy surgery 
without any complications.  The histological and the 
immunohistochemically studies denote a neuroendocrine 
tumor of low malignant potential.  Currently the only 
treatment with curative attempts to these tumors remains 
the radical surgery with disease free margins.

KEY WORDS: Pancreas, neuroendocrine, tumors, islet 
cells.
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INTRODUCCIÓN

os tumores neuroendocrinos 
(TNE) de la glándula pancreática 
son lesiones raras que se originan 
en las células de los islotes de 
Langerhans (páncreas endocrino) 

constituyendo un grupo heterogéneo de tumores 
que producen hormonas activas por lo que 
se asocian a síndromes clínicos específicos.  
Aunque se han descrito más de 19 células 
activas desde el punto de vista endocrinológico 
capaces de producir hasta 50 aminas o péptidos 
diferentes; solo se conocen cinco síndromes 
clínicos bien definidos: insulinoma, gastrinoma, 
glucagonoma, vipoma y somatostatinoma (1) .  
En este sentido, la mayor parte de los TNE del 
páncreas son “no funcionantes” y se descubren 
de manera incidental durante los estudios por 
imágenes efectuados por otras razones.  

Actualmente, la incidencia de los tumores 
neuroendocrinos pancreáticos, llamados así 
desde 2010, se considera bajo en comparación 
con otras entidades; constituyendo alrededor de 
0,4 casos por cada 100 000 habitantes.  Afecta 
a los hombres en una proporción ligeramente 
más alta, así como a los caucásicos, con un pico 
mayor de incidencia entre la sexta y la séptima 
década de la vida.  Cuando se presentan en 
edades más tempranas están asociados con la 
neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN-1) o 
son lesiones funcionantes (2,3).

Inicialmente, estas lesiones pueden no dar 
síntomas clínicos y en aquellos casos donde 
los desarrollan son inespecíficos por lo que 
el diagnóstico siempre es tardío.  Un número 
importante de estos tumores se malignizan, dan 
metástasis al hígado ocasionando la muerte del 
paciente.  No obstante, cuando se comparan con 
su contraparte el adenocarcinoma pancreático, 
tienen un mejor pronóstico (3,4).  

Su extrema rareza, heterogeneidad, 
comportamiento biológico errático y su 

naturaleza indolente hacen muy difícil poder 
implementar estudios aleatorizados acerca del 
cual sería el manejo clínico-quirúrgico más 
adecuado de estas lesiones, sobre todo y de 
manera muy especial en zonas como la nuestra 
donde el volumen de casos es mucho menor.  

En tal sentido, es trascendente para el 
cirujano al encarar su manejo conocer de qué 
estamos hablando: ¿se trata de un TNE o de 
un adenocarcinoma?, ¿es funcionante o no 
funcionante?, ¿se localiza en la cabeza, cuerpo o 
cola del páncreas?, ¿qué tamaño tiene: es mayor o 
menor de 2 cm?, ¿qué características histológicas 
y bioquímicas presenta el tumor (angio-invasión, 
invasión a órganos vecinos, Ki 67)? Una vez 
identificado adecuadamente el tumor, el cirujano 
no solo debe estar técnicamente apto y capacitado 
para realizar resecciones complejas, sino que 
también debe ser intelectualmente competente 
en términos de manejar los conocimientos de 
los TNE para adoptar las mejores estrategias en 
este tipo particular de tumores (5).  

El objetivo de la investigación radica en 
presentar el caso clínico de una paciente con un 
tumor neuroendocrino de la cabeza del páncreas 
(células insulares) no funcionante de baja 
malignidad, su abordaje quirúrgico, haciendo 
posteriormente un breve análisis de esta rara 
entidad nosológica.

CASO CLÍNICO
Se trata de una paciente femenina de 41 años 

oriunda de la localidad, que inicia su enfermedad 
actual presentando tinte ictérico de piel y 
mucosas de aparición brusca por lo que recibe 
tratamiento médico inicial como hepatitis viral.  
En vista de la ausencia de mejoría consulta a 
gastroenterólogo quien le practica pancreato-
colangiografía retrógrada endoscópica (ERCP) 
observando imagen de defecto de llenado a 
nivel del colédoco retro-pancreático (Figura 
1).  Durante dicho procedimiento le coloca una 
prótesis biliar para manejo del cuadro ictérico 
(Figura 2).  

L
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Es enviada a nuestra institución para su 
respectiva evaluación y adecuado tratamiento.  
Al interrogatorio niega antecedentes y otros datos 
de importancia.  Durante la evaluación inicial 
se observa una paciente en buenas condiciones 
generales asintomática, sin ictericia al momento 
del examen, con todos los análisis de laboratorio 
dentro de la normalidad salvo el marcador 
tumoral CA 19-9 que se encontraba en 183,5 
Ul/mL (Vn: 0-37 Ul/mL).  Como extensión del 
examen físico se realiza ultrasonido abdominal 
en tiempo real, donde se distingue una lesión 
de ocupación de espacio (LOE) a nivel de la 
cabeza del páncreas de bordes romos, bien 
definidos, sin compromiso vascular ni otras 
imágenes sugestivas de metástasis locorregional; 
igual imagen se observa en la tomografía axial 
computarizada (Figura 3).  Resto dentro de la 
normalidad.  

Intervención: completados los exámenes 
preoperatorios y previo consentimiento informado 
se decide realizar pancreatoduodenectomía 
(Operación de Whipple) mediante laparotomía 
mediana.  Hallazgos intraoperatorios: órganos 

intra-abdominales normales, se aborda el 
páncreas por la transcavidad de los epiplones 
encontrando en la cabeza del mismo, una lesión 
de aspecto tumoral de aproximadamente 8 cm 
x 6 cm de color blanco grisácea de consistencia 
dura, móvil no adherida a estructuras vasculares 
vecinas.  En vista de estos hallazgos se procede a 
efectuar la pancreatoduodenectomía clásica que 

 Figura 1.  Figura 2.

Figura 3.
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se completa sin complicaciones.  Diagnóstico 
histopatológico: tumor de 3,5 cm x 2,5 cm 
mixto del páncreas: carcinoma de células 
insulares sólido asociado a adenocarcinoma 
ductal moderadamente diferenciado.  Ganglios 
linfáticos y márgenes de resección sin evidencia 
de neoplasia.  Inmunohistoquímica: neoplasia 
neuroendocrina pancreática bien diferenciada 
de bajo potencial de malignidad, Ki-67: 14 % 
(de células insulares).  

La paciente evoluciona favorablemente 
encontrándose hasta la actualidad sin evidencia 
de enfermedad.  Con base a los resultados de 
inmunohistoquímica se efectuaron análisis de 
gastrina, insulina y somatostatina los cuales 
resultaron dentro de la normalidad.  No recibió 
tratamiento adicional.

DISCUSIÓN

Los tumores neuroendocrinos del páncreas 
son lesiones raras que teóricamente se originan 
de células pluri-potenciales ubicadas tanto en los 
islotes de Langerhans como en el sistema ductal 
de dicha glándula (6), con una incidencia de 1-1,5 
por cada 100 000 habitantes.  Cerca del 50 % de 
estos tumores secretan uno o más péptidos activos 
desde el punto de vista biológico, originando 
diversos síntomas clínicos sistémicos según 
la sustancia bioquímica secretada (llamados 
tumores neuroendocrinos o de células insulares 
funcionales).  A causa de lo inespecífico de los 
síntomas, el diagnóstico suele generalmente 
retardarse.  De igual forma, en el caso de los 
tumores no funcionantes el diagnóstico se retarda 
mucho más y cuando se diagnostican se hace con 
base a los síntomas causados por el crecimiento 
y volumen tumoral como el presente caso (7).  

Se han descrito diversos tipos de tumores 
de células insulares funcionantes.  Según las 
características bioquímicas de los péptidos 
liberado por ellos los más conocidos son: 

insulinoma que secretan pro-insulina lo que 
ocasiona síntomas relacionados con hipoglicemia; 
gastrinoma secretores de gastrina y conexo con 
enfermedad ulcerosa péptica; glucagonoma 
productores de glucagón y asociados a diabetes, 
dermatitis, trombosis venosa profunda y 
depresión; vipoma productor de péptido intestinal 
vasoactivo originando el síndrome de diarrea 
acuosa, hipopotasemia y aclorhidria también 
conocido como síndrome de Verner-Morrison 
y el somatostatinoma extremadamente raro 
asociado a diabetes, litiasis vesicular, pérdida 
de peso, diarrea y esteatorrea (1,8) .

Su contraparte los tumores de células insulares 
no funcionantes como el presente caso de 
estudio, en su mayoría son malignos (90 %), 
aunque también secretan sustancias tales como, 
cromogranina A, enolasa neuro-específica, 
grelina ente otros, no presentan los síndromes 
clínicos como los anteriormente descritos.  La 
generalidad de estos pacientes se diagnostican 
incidentalmente durante una evaluación mediante 
estudios por imagen; cuando aumentan de tamaño 
los síntomas más frecuentes son: dolor abdominal 
(35 %-78 %), disminución peso (20 %-35 %), 
anorexia y náuseas (45 %), ictericia obstructiva 
(17 %-40 %), hemorragia intra-abdominal (4.%-
20 %), masa abdominal palpable (7 %-40 %) (8).  

Recientemente, la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) ha clasificado los TNE del páncreas 
de acuerdo a su grado de diferenciación en bien 
diferenciados que comprende a los tumores 
neuroendocrinos de comportamiento benigno y 
los mal diferenciados que incluye a los carcinomas 
neuroendocrinos de peor pronóstico.  En esta 
nueva clasificación se introduce el concepto 
del comportamiento biológico del tumor con 
base al índice de proliferación celular o índice 
mitótico Ki-67 como medida de la velocidad de 
crecimiento tumoral (2).  A mayor índice mitótico 
peor pronóstico (Cuadro 1).  Tumores con Ki67 
menores de 20 % se consideran benignos y con 
buen pronóstico; lesiones con Ki 67 mayores a 
20 % son malignas y su pronóstico es peor.  
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Cuadro 1.  Clasificación Tumores neuroendocrinos OMS 2010 (9)

Definición	  Acrónimo	 Grado	 Ki 67 %

Tumor neuroendocrino	  TNE 	  1	 < 2
Tumor neuroendocrino	  TNE	  2	 3-20
Carcinoma neuroendocrino 	  CNE	  3	 > 20

A pesar de una alta tasa de metástasis hepáticas 
al momento del diagnóstico, los TNE pancreáticos 
no funcionantes se asocian con un pronóstico más 
favorable en comparación con muchos otros 
tumores malignos gastrointestinales.  En general, 
la supervivencia a los 5 años varía del 27 % al 
33 % en grandes series (10,11).  

En este sentido, se han reportado casos 
donde el manejo agresivo está asociado con 
resultados más favorables, incluso en pacientes 
con metástasis hepáticas.  Así lo demostraron 
Franko y col., en una reciente revisión tomada 
de la base de datos del Instituto Nacional de 
Cáncer (Surveillance, Epidemiology and end 
Results Program: SEER) analizando más de dos 
mil pacientes con tumores TNE pancreáticos no 
funcionantes donde observaron una mediana 
de supervivencia de 4,8 años en pacientes con 
enfermedad metastásica sometidos a tratamiento 
quirúrgico agresivo, en comparación con 1 
año de los pacientes que no se sometieron a la 
resección (10).  

En la actualidad, el único tratamiento curativo 
de los TNE pancreáticos o de células insulares no 
funcionales es la resección quirúrgica completa.  
Se ha aconsejado retirar la mayor cantidad 
de tumor posible en caso de enfermedad no 
resecable como medida paliativa, observando 
supervivencias a cinco años en pacientes 
sometidos a resecciones incompletas&(12,13).  
Como se mencionó anteriormente, el tratamiento 
de elección tanto para la enfermedad localizada 
como para las lesiones localmente avanzadas 

la piedra angular es la cirugía cuando es 
técnicamente posible (4,5,14).  Por lo general, el 
enfoque quirúrgico de los TNE del páncreas 
depende de la ubicación dentro de la glándula 
y el tamaño de la lesión.  Las complicaciones 
posoperatorias suelen ser frecuentes y agravadas 
por la secundaria insuficiencia endocrina 
pancreática (14).

Teniendo en cuenta los avances de las técnicas 
de diagnósticas por imágenes, se ha producido 
una mejora significativa para la localización de las 
lesiones ≤ 2 cm, de las cuales aproximadamente 
el 5 % son malignas.  La extirpación quirúrgica de 
estas lesiones pequeñas podría lograrse mediante 
resecciones no convencionales como las 
enucleaciones, con un menor riesgo de disfunción 
endo / exocrina&(15-17).  Aunque este procedimiento 
no permitiría una correcta evaluación de la 
afectación ganglionar, sin embargo, ha mostrado 
datos similares de supervivencia a los 5 y 10 años, 
en comparación con las resecciones pancreáticas 
tradicionales&(18,19).  Durante la realización de la 
enucleación y/o cualquier otro procedimiento 
conservador, el riesgo de fístulas pancreáticas 
puede ser mayor que con otros enfoques, sin 
embargo, la gravedad de estas complicaciones 
es por lo general inferior a la observada en los 
procedimientos quirúrgicos clásicos (13,20).

En el contexto de lesiones localmente 
avanzadas, la cirugía puede ser considerada 
en casos sin afectación de la vena porta 
(cavernomatosis) o de los vasos mesentéricos 
superiores.  Este enfoque radical y agresivo es 
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apoyada por estudios previos que han demostrado 
un claro beneficio en la supervivencia en casos 
de resecciones extensas donde la enfermedad 
residual macroscópica se puede evitar (R2) 

(10,13,21) .
Finalmente, en el caso singular de la neoplasia 

endocrina múltiple tipo 1 conocida por las siglas 
MEN-1(Hiperplasia paratiroidea, adenoma 
hipofisario y tumor neuroendocrino pancreático), 
donde la mayoría de las lesiones del páncreas 
son de tipo no-funcionante, existe un consenso 
general de que el abordaje quirúrgico debe ser 
como el señalado anteriormente sobre todo si 
las lesiones son mayores de 2 cm, sintomáticas, 
con riesgo de progresión a distancia, dolorosas 
o con un crecimiento anual mayor de 0,5 cm.  
Por otra parte, cuando las lesiones pancreáticas 
son menores a 2 cm, se recomienda la vigilancia 
mediante ultrasonido endoscópico con base al 
alto porcentaje de multifocalidad que presentan 
estas lesiones cuando se encuentran asociadas 
al síndrome hereditario MEN-1(22-25).
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RESUMEN

OBJETIVO: El cáncer de la vesícula biliar es una 
patología poco frecuente en nuestro país a pesar de ser 
una de las neoplasias malignas más comunes del árbol 
biliar.  La cirugía en este tipo de patología es el gold 
standard y más aún cuando se encuentra localizada.  En 
el momento del diagnóstico, la mayoría de los pacientes 
con cáncer de vesícula biliar están en fase avanzada y 
el cáncer es inoperable.  MÉTODO: Presentamos una 
revisión de biopsias de piezas de vesícula biliar entre los 
años 2001 y 2015.  Se recibieron un total de 112 biopsias 
de neoplasia maligna y benigna.  RESULTADOS: Solo 4 
correspondieron a patología tumoral, entre ellas 3 a neoplasia 
primaria y 1 a neoplasia secundaria.  CONCLUSIONES: 
Este estudio confirma el mal pronóstico del cáncer de la 
vesícula biliar y lo difícil de su detención en etapa inicial.  
La mayoría de estos pacientes son de diagnóstico fortuito 
en piezas de colecistectomía por patología benigna lo que 
limita la precisión de este estudio.  La baja incidencia de 
cáncer de vesícula biliar hace que sea difícil adquirir cohortes 
más grandes y resultados más precisos.  

PALABRAS CLAVE: Cáncer, vesícula, biliar, tratamiento, 
cirugía, incidencia.

SUMMARY

OBJECTIVE: The cancer of the gallbladder is a rare 
pathology condition in our country despite being one of 
the most common malignancies of the biliary tree.  The 
surgery in this type of pathology is the gold standard for 
treatment and even more when is located.  At the time of 
diagnosis, most of the patients with the gallbladder cancer 
are in advanced stage and the cancer result inoperable.  
METHOD: We present a review and study of biopsies 
parts of the gallbladder diagnostic between the years 2001 
and 2015.  A total of 112 biopsies of malignant and benign 
tumors were received and study for us.  RESULTS: Only 
4 biopsies corresponded to tumor pathology, including 
3 primary neoplasms and 1 of secondary neoplasia.  
CONCLUSIONS: This study confirms the poor prognosis 
of the gallbladder cancer and how difficult his arrest it in 
early stage.  The majority of these patients have incidental 
diagnosis in parts of the cholecystectomy for benign disease, 
which limits the precision of this study.  For this reason the 
low incidence of the gallbladder cancer makes it difficult 
to acquire larger cohorts and more accurate results.

KEY WORDS: Cancer, gallbladder, biliary, surgery, 
treatment, incidence.
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 INTRODUCCIÓN

l cáncer de la vesícula biliar es 
una patología poco frecuente en 
nuestro país a pesar de ser una 
de las neoplasias malignas más 
comunes del árbol biliar y de 

estar asociada con un mal pronóstico en vista 
de su diagnóstico tardío por su localización y 
sintomatología inespecífica.

Según las últimas estadísticas publicadas en 
nuestro país la incidencia del cáncer de vesícula 
biliar no se encuentra ubicada dentro de las 
primeras 15 causas de patologías neoplásicas 
maligna y como causa de mortalidad la agrupan 
dentro de las patologías del árbol biliar y no 
como una sola entidad representando en el sexo 
femenino el 1,56 % de todas los cánceres (1).

La cirugía en este tipo de patología es el 
gold standard y más aún cuando se encuentra 
localizada la enfermedad en la vesícula biliar.  
Este tipo de cirugía va a depender del grado 
de infiltración en la pared vesicular la cual es 
la forma de clasificar esta entidad según los 
diferentes tipos de estadios.

En diferentes comunicaciones de la literatura 
se documenta que la recurrencia locorregional 
continúa siendo común en pacientes tratados con 
intención curativa y de este modo, la mayoría 
de las acciones terapéuticas están orientadas a 
su control (2-5).

Presentamos una revisión de biopsias de 
piezas de vesícula biliar entre los años 2001 y 
2015.  Se recibieron un total de 112 biopsias de 
neoplasia maligna y benigna de las cuales solo 4 
correspondieron a patología tumoral, entre ellas 
3 a neoplasia primaria y 1 a neoplasia secundaria.

 Todos estos pacientes positivos fueron vistos 
a través de la consulta del servicio de tumores 
mixtos en la sección de sistema digestivo del 
“Instituto de Oncología “Dr. Miguel Pérez 
Carreño” del Estado Carabobo.

MÉTODO

Hemos limitado nuestro estudio a los pacientes 
con datos completos en sus registros médicos y 
se excluyeron los pacientes que no tuviesen la 
información clínica patológica suficiente como 
para ser reportada en este trabajo.  Historia y 
datos clínicos se obtuvieron de los registros 
de historias médicas.  Por esto se describen a 
continuación 2 de estos casos que completaron 
los requisitos para su reporte.  

CASO 1
Se trata de paciente femenino de 53 años de 

edad quien refiere IEA hace 1 mes de evolución 
caracterizado por presentar ictericia en piel y 
mucosas y pérdida de peso no cuantificada, acude 
a facultativo quien orienta como hepatitis viral 
e indica tratamiento sin mejoría.  En vista de 
persistir sintomatología acude a nuestro centro.  
Al examen físico se encontraba en regulares 
condiciones generales, K 70 %, con tinte ictérico 
acentuado de piel y mucosas.  Cardiopulmonar 
estable.  Abdomen globoso a expensas de 
panículo adiposo, blando, depresible, fondo 
vesicular palpable en hipocondrio derecho sin 
signos de irritación peritoneal, resto del examen 
físico sin alteraciones.  Se ingresa con diagnóstico 
de ictericia obstructiva, probable tumor 
periampular, realizándose paraclínicos entre ellos 
US abdominal el cual reporta: hepatopatía difusa, 
dilatación de vías biliares intra y extra hepáticas, 
barro biliar, vesícula biliar aumenta de tamaño, 
aumento del tamaño de la cabeza del páncreas.  
En la TAC de abdomen y pelvis nos informa 
marcada dilatación de vías biliares intra y extra 
hepáticas con distención de vesícula biliar que 
supone modificaciones obstructivas de la vía 
biliar principal, mostrando cambios sugestivos 
de litiasis, no se identifica LOE en relación a 
cabeza de páncreas.  Bilirrubina total: 24,1mg/
dL.  Directa: 21,07Mg/dL.  Indirecta: 3,1 Mg/
dL TGO: 200 TGP: 120.R esto sin alteración.

E
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Se le realizó una laparotomía biliar, donde 
se encontró como principal hallazgo vesícula 
biliar aumentada de tamaño, con paredes 
engrosadas, tumor que ocupa vesícula biliar y 
ligamento hepatoduodenal y que infiltra hasta 
2/3 proximales del colédoco, vías biliares extra 
hepáticas dilatadas, hígado congestivo.  Se realiza 
colecistectomía y cirugía derivativa paliativa.  

En informe de anatomía patológica reporta 
ADC bien diferenciado infiltrante hasta la 
subserosa de vesícula biliar con infiltración 
linfática y nerviosa.  Espécimen remitido como 
ganglio peri-pancreático: ADC bien diferenciado 
metastásico.  

CASO 2
Se trata de paciente masculino de 59 años de 

edad quien refiere IEA 3 meses previo a su ingreso 
presentando múltiples lesiones hipercrómicas en 
cabeza, espalda, extremidades superiores, tórax, 
motivo por el cual acude a facultativo toman 
biopsia la cual reporta melanoma y refieren a 
este centro.

Se realizan estudios de extensión pertinentes 
evidenciándose como hallazgos en el ECO 
abdomino-pélvico imágenes vegetantes intra-
vesiculares de 1,8 cm x 1,9 cm x 0,9 cm de 
diámetro que emergen de su pared a descartar 
pólipos vesiculares vs., proceso neoproliferativo, 
por lo cual se plantea resección oncológica de 
las lesiones ya diagnosticadas + colecistectomía, 
encontrándose vesícula biliar de aspecto normal 
en su exterior, con lesiones vegetantes difusas 
hiperpigmentadas en su interior.

Se recibe informe definitivo de anatomía 
patológica el cual reporta melanoma maligno 
metastásico a vesícula biliar localizado en 
mucosa.

DISCUSIÓN

El cáncer de vesícula billar (CVB) es 

una patología de baja incidencia en nuestro 
país en comparación con países vecinos 
latinoamericanos.  Según las últimas estadísticas 
esta patología no se encuentra reflejada dentro 
de las 10 primeras neoplasias malignas a nivel 
nacional.  

El CVB es una neoplasia poco frecuente, 
pero en las zonas seleccionadas de alta 
incidencia, como la India, Chile y Japón, es 
una fuente importante de mortalidad.  Debido 
a su baja incidencia en la mayoría de los países 
occidentales, CVB ha sido poco estudiada, lo 
que lleva a la variación en los enfoques con 
respecto a la evaluación patológica inicial, su 
clasificación y manejo (5).

Esta entidad patológica es de muy mal 
pronóstico lo cual parece estar relacionado con 
el difícil diagnóstico en etapas precoces de la 
enfermedad (2).  

Por lo general suele aparece en edades 
avanzadas y es tres veces más frecuente en 
mujeres que en hombres.  Este tumor se ha 
asociado a diversos factores.

El mayor riesgo ocurre en la edad fértil 
del sexo femenino y disminuye en el período 
posmenopáusico, sugiriendo un efecto importante 
de los estrógenos.  Esto ha sido descrito por otros 
autores, que también encontraron un mayor 
riesgo de CVB asociado con menarquía precoz, 
menopausia tardía, múltiples embarazos, la 
terapia de reemplazo hormonal que se ha asociado 
a un aumento de la litiasis vesicular y un mayor 
riesgo de cáncer de vesícula.  El factor de riesgo 
más importante para el cáncer de vesícula biliar 
es la litiasis vesicular (3).

La litiasis vesicular es una enfermedad común 
y representan un importante factor de riesgo para 
CVB.  Al pasar del tiempo es posible que esta 
neoplasia se pueda evidenciar al momento de la 
colecistectomía, lo que puede ofrecer la mejor 
oportunidad para un diagnóstico precoz y el 
enfoque curativo porque este tumor maligno a 
menudo progresa en silencio hasta un diagnóstico 
tardío (5).
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El CVB, es la neoplasia maligna más 
común del tracto biliar y a su vez se asocia 
con un pésimo pronóstico.  El tipo histológico 
más frecuentemente observado en CVB es el 
adenocarcinoma, que representa el 80 % y el 97 % 
de esta entidad.  Otras variantes histopatológicas 
incluyen el papilar, mucinoso, escamosas y los 
subtipos adenoescamosos.  Los pacientes con 
adenocarcinoma papilar de la vesícula biliar 
tienen un mejor pronóstico que los pacientes con 
carcinomas papilares convencionales (4).

Un resultado satisfactorio de los pacientes 
que sufren de CVB es estrictamente dependiente 
de un diagnóstico precoz y la mayoría de estos 
pacientes se enfrentan por lo general con un 
mal pronóstico debido a un diagnóstico en 
etapas posteriores.  Por otra parte, algunos de 
CVB han sido descubiertos, afortunadamente, 
como un cáncer de vesícula biliar incidental en 
el momento de la colecistectomía debido a la 
litiasis vesicular.  Desde el descubrimiento de 
esta patología de forma incidental puede ofrecer 
la mejor oportunidad para un enfoque curativo 
en esta neoplasia agresiva (4).

La colecistectomía sola, preferiblemente la 
colecistectomía laparoscópica es un tratamiento 
adecuado para los tumores pT1A, mientras que 
la cirugía radical adicional, más disección de 
ganglios linfáticos podría ser necesaria para 
lograr un margen quirúrgico libre de tumor en 
los pacientes pT2 y pT3 (4).

Es un hecho que a nivel mundial existe un 
sub-muestreo de piezas de vesícula biliar lo que 
ha llevado a un sub-registro de esta patología, 
sobre todo para aquellos pacientes que no se 
evidencia sospecha clínica, imaginológica y 
ninguna anormalidad aparente en el examen 
macroscópico, todavía no existe un consenso 
sobre un protocolo de examen patológico 
uniforme.  Dado que la mayoría de los casos 
de CVB son clínicamente inexistentes en la 
evaluación macro del espécimen sin examen 
microscópico, esto implicaría que serían 

diagnosticados más carcinoma de vesícula en 
colecistectomía por patología benigna (5).

Se ha establecido que ciertos trastornos 
están asociados con CVB, incluyendo quistes 
de colédoco, malformaciones de los conductos 
pancreatobiliares y colangitis esclerosante 
primaria.  Cuando están presentes estas 
patologías, se justifica un examen más a fondo 
de la vesícula biliar.  Más importante aún, en los 
casos de colecistitis hialinizante, caracterizado 
por la mínima a ninguna calcificación (“vesícula 
de porcelana”) (5).

La gran mayoría de los pacientes que cursan 
con CVB e ictericia al momento del diagnóstico 
presentan enfermedad diseminada, incluso si 
no es detectable en el estudio preoperatorio o 
exploración quirúrgica.  La resección en bloque 
del conducto hepático común, que se requiere 
con frecuencia en estos pacientes, es difícil y 
asociado con (R1) (5).

El modo de propagación del cáncer de vesícula 
biliar se ha examinado detenidamente en otros 
estudios.  Los tumores T1 se asocian con un 
buen pronóstico con tasas muy bajas de invasión 
vascular, metástasis ganglionares y hepáticas (6).

Sin embargo, cuando el tumor invade la capa 
subserosa, la invasión vascular con frecuencia 
se produce porque la capa más profunda de esta 
contiene vasos densos y más grandes.  Existen tres 
tipos de propagación de cáncer de vesícula biliar: 
a través de la metástasis a ganglios linfáticos 
por invasión linfática, el tumor propaga a través 
del flujo linfático a lo largo de los pedículos 
glissoniano y metástasis en el hígado a través de 
la vía hematógena por las venas císticas.  A pesar 
de que sigue siendo controvertido si los vasos 
linfáticos peri-colecísticos o las venas quísticas 
juegan un papel importante en la propagación 
del cáncer de vesícula biliar, las diferencias 
anatómicas en la ruta de drenaje linfático / venosa 
entre el lado hepático y el lado peritoneal de la 
vesícula biliar pueden explicar las diferencias 
observadas en el las tasas de invasión vascular, 
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la afectación ganglionar y metástasis hepáticas (6).
Los pacientes con CVB tienen una mortalidad 

alta, pero las tasas de supervivencia a 5 años son 
tan bajas como el 5 % al 10 %.  La etapa temprana 
de cáncer de vesícula biliar, especialmente 
cáncer de vesícula biliar incidental, es la única 
esperanza realista para la supervivencia a largo 
plazo porque el tumor se limita a la vesícula biliar 
con tasas de supervivencia a 5 años de 57.% 
-72 % después de la resección.  Los pacientes 
podrían beneficiarse de un diagnóstico precoz.  
Por tanto, la identificación de factores predictivos 
para el cáncer de la vesícula biliar incidental es 
muy importante para el diagnóstico precoz (7).

Marcadores tumorales como el CA19-9, 
CA125 y CEA se utilizan tradicionalmente para 
el cáncer de vesícula biliar.  En general, el nivel 
en sangre de CA19-9 es muy bajo en los pacientes 
con patología benigna de la vesícula biliar.  CEA 
es ampliamente utilizado en el seguimiento de 
pacientes con cáncer colorrectal.  Los niveles 
más elevados de CEA y CA 19-9 se asociaron 
significativamente con un tumor maligno.  
Niveles de CA125 superiores a 11 U/mL tenían 
una sensibilidad del 64 % y una especificidad 
del 90 % en la diferenciación benigna de la 
enfermedad de la vesícula biliar maligna (7).

Otro punto importante es la presencia y a 
su vez el tamaño de un pólipo vesicular, que 
quizás sea este último el factor más importante 
para predecir si es maligno, pero es difícil de 
diferenciar preoperatoriamente (7).

En la actualidad la resección quirúrgica 
radical con intención curativa supone el único 
medio de obtener tasas de supervivencia en los 
pacientes con CVB.  La resección radical persigue 
la ausencia de tumor residual tras la resección 
quirúrgica (8).  

Los pacientes estadio I tienen la lesión 
limitada a la pared vesicular que puede resecarse 
completamente.  Representan una minoría de 
los casos de cáncer de la vesícula biliar.  La tasa 
de supervivencia de los pacientes con cáncer 

confinado a la mucosa es de casi 100 %.  Los 
pacientes con invasión al músculo o más allá, 
tienen una supervivencia inferior al 15 %.  En el 
caso de los estadios II en adelante los ganglios 
linfáticos regionales deben extirparse junto con 
la vesícula biliar en estos últimos pacientes.  El 
cáncer de algunos pacientes no puede resecarse 
completamente, a excepción del tipo de pacientes 
con enfermedad en estadio focal IIA.  Estos 
representan la mayoría de los casos de cáncer 
de la vesícula biliar.  A menudo el cáncer invade 
directamente los ganglios linfáticos hepáticos 
o biliares adyacentes o se disemina por toda la 
cavidad peritoneal.  Las metástasis a distancia 
no son poco comunes.  En este estadio, la terapia 
estándar se orienta hacia la paliación.  Como es tan 
poco común, no hay ensayos clínicos específicos 
para este tipo de cáncer, pero estos pacientes 
pueden participar en ensayos orientados a mejorar 
el control local combinando la radioterapia con 
fármacos radio-sensibilizadores (8).

 Los criterios de irresecabilidad del CVB 
son los siguientes: mala condición general del 
paciente; presencia de metástasis hepáticas, 
peritoneales o a distancia; afección extensa del 
tronco principal de la vena porta o de la arteria 
hepática, y afección bilateral de ambas ramas 
portales o arteriales.  Asimismo, los pacientes con 
sospecha preoperatoria de CVB deben someterse 
a cirugía abierta con intención curativa y radical 
en un solo tiempo; igualmente, aquellos en los 
que el CVB se descubre de forma intraoperatoria 
durante el procedimiento laparoscópico deben ser 
convertidos a cirugía abierta para llevar a cabo la 
intervención definitiva con intención curativa (8).  

La quimioterapia sistémica resulta apropiada 
en determinados pacientes que cuentan con 
estado de rendimiento adecuado y sus funciones 
orgánicas están intactas.  La quimioterapia se 
ha usado como terapia coadyuvante en el CVB 
resecado o como paliación del CVB no resecable, 
y en ninguno de los casos se ha logrado aumentar 
la supervivencia (8,9).
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En nuestro caso, el pequeño número de 
pacientes en el grupo de CVB incidental limita 
la precisión de este estudio.  La baja incidencia 
de cáncer de vesícula biliar hace que sea difícil 
adquirir cohortes más grandes.  Los resultados 
en el presente estudio tienen que ser confirmados 
por estudios multicéntricos en el futuro.

El tipo histológico más frecuente fue el 
adenocarcinoma como lo refleja la literatura 
mundial.  En el caso del melanoma maligno 
metastásico de vesícula biliar, es una patología 
poco frecuente, apenas reportada en una escasa 
estadística.  La incidencia de metástasis en la 
vesícula biliar en pacientes con melanoma varía 
desde el 14 % - 20 % en series de autopsias (1-

6) a un 4 % en series con estudios ecográficos 
varios autores han destacado que existe una 
íntima relación entre la presencia de enfermedad 
metastásica en la vesícula y en la vía biliar en 
los pacientes con melanoma (9).

El melanoma maligno (MM) representa el 
tumor metastásico más frecuente en la vesícula 
biliar (30 %-60 %) mientras que la frecuencia 
de metástasis vesicular en pacientes con MM 
fluctúa entre 4 %-20 %.

Estos pacientes son habitualmente 
asintomáticos.  La ecografía abdominal 
representa el método diagnóstico de mayor 
utilidad, pudiendo observarse ausencia de 
cálculos y engrosamiento parietal o masa 
intraluminal hiperecoica, comúnmente > 1 
cm, con mínima sombra acústica y señal en el 
Doppler color.

El tratamiento en estos casos aún no está 
estandarizado y dependerá de la extensión de 
la enfermedad y estado clínico del paciente, 
incluyéndose entre las opciones la cirugía, 
quimioterapia y terapias biológicas.

El pronóstico a pesar del tratamiento es 
pobre con promedios de supervivencia de 8,4 
meses&(10,11).
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RESUMEN
OBJETIVO: Evaluar factibilidad, beneficios del manejo 
no quirúrgico del cáncer de recto con cCR posterior a 
QT/RT neoadyuvante.  MÉTODO: Determinar tasa de 
recurrencia local o a distancia, supervivencia libre de 
enfermedad, supervivencia global en grupo de estudio con 
cCR posterior a QT/RT incorporados en protocolo de manejo 
no quirúrgico, compararla con grupo control de pacientes 
que recibieron QT/RT más cirugía radical de recto con pCR.  
RESULTADOS: 77 pacientes con diagnóstico de ADC de 
recto, en período 2006-2015 59 (76,6 %) tuvieron indicación 
y recibieron QT/RT concurrente.  Once (18,6.%) tenían cCR 
y fueron incluidos en grupo de estudio y once pacientes 
operados (18,6 %) con pCR constituyeron grupo control.  
Complicaciones en 3 (27,2 %) del grupo control (grado IIIb, 
II y I), en grupo de estudio solo se registraron dos (grado I 
y IIIb).  Pacientes del grupo de estudios con cCR luego de 
una mediana de seguimiento de 52 meses, no se registró 
ninguna recaída locorregional ni a distancia a supervivencia 
global del 100 %.  Grupo control con pCR luego de mediana 
de seguimiento de 49 meses no se describieron recaídas 
locorregional ni a distancia, la supervivencia por causa 
específica es 100 %.  CONCLUSIONES: Representa la 
primera experiencia venezolana en manejo no quirúrgico 
del cáncer de recto posterior a terapia neoadyuvante, 
observamos resultados oncológicos similares entre grupo 
de estudio (cCR) al compararlo con grupo control (pCR), 
con porcentaje de complicaciones inferior y una tasa de 
preservación de órgano de 100 %.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, recto, tratamiento, no 
quirúrgico, cCR, pCR.

SUMMARY
OBJECTIVE: The purpose of this study is to evaluate 
the feasibility and benefits of non-operative management 
of rectal cancer posterior to QT/RT neoadjuvant for 
patient’s cCR.  METHOD: Determine the rate of the local 
recurrence or distant, disease-free survival and the overall 
survival in study group with subsequent cCR to QT/RT 
incorporated into the protocol non-operative management 
and compared to the control group of patients receiving Qt/
Rt more radical surgery rectum with pCR.  RESULTS: We 
identified 77 patients diagnosed with ADC Rectal in the 
study period 2006-2015, of these 59 (76.6 %) had received 
QT /RT concurrent.  Eleven (18.6 %) had a complete 
clinical response (cCR), and were included in the protocol; 
eleven patients (18.6 %) with pCR were the control group.  
Complications in three patients (27.2 %) in the control 
group (grade IIIb, II and I), in the study group only two 
(grade I and IIIb) were reported.  In patients with cCR 
after a median follow-up of 52 months, no locoregional or 
distant relapse and overall survival of 100 % was recorded.  
Control with pCR after a median follow-up of 49 months 
group no locoregional or distant relapses were described, 
and specific cause survival is 100%.CONCLUSIONS: 
This represents the first Venezuelan experience in the 
nonoperative management of rectal cancer post neoadjuvant 
therapy, we observed similar oncologic outcomes between 
the study group (cCR) when compared with the control 
group (pCR), with a lower rate of complications and with 
organ preservation rate of 100 %.

KEY WORDS: Cancer, rectal, treatment, non-operative 

management, cCR, pCR.
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de los 90, se recomendó la quimioterapia más 
radioterapia concurrente adyuvante, basados 
en estudios conducidos por US North Central 
Cancer Treatment Group (NCCTG) (3), the 
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG)&(4), 
y the National Surgical Adjuvant Breast and 
Bowel Project (NSABP) (5), a pesar de esto el 
pronóstico seguía siendo desfavorable.  Los 
estudios de Heald y col., donde introdujeron 
la escisión mesorectal total, fue el primer gran 
cambio para el tratamiento del cáncer de recto, 
obteniendo tasas de recurrencias nunca antes 
alcanzadas para la época (6).  Unos de los últimos 
ensayos clínicos publicados, comparaban la 
técnica de escisión mesorectal total vs., cirugía 
convencional para la época más QT/RT, en 
pacientes con estadio III de cáncer de recto, 
obteniendo tasas de recurrencia local de 7 % vs.  
19 % (7).  Hay que hacer notar que el nivel de 
evidencia de los estudios publicados por Heald 
y col., (6) eran bajos (series de casos), y para que 
este procedimiento quirúrgico se estandarizara 
a nivel mundial llevo casi dos décadas.

A finales del siglo pasado, se produjo el 
segundo cambio que marco notablemente el 
tratamiento del cáncer de recto, fue la introducción 
de la radioterapia neoadyuvante, desde el 
inicio estudios muy bien diseñados reportaban 
resultados oncológicos muy favorables utilizando 
ciclos cortos de RT preoperatoria, sin embargo, 
no fue hasta el año 2004, cuando varios 
ensayos aleatorizados con excelente nivel de 
evidencia mostraron la superioridad de la QT/
RT neoadyuvante seguida de cirugía con escisión 
mesorrectal total, reduciendo el porcentaje de 
recaídas locales de 13 % a 6 % (7-9) , igualmente 
se observó un mayor porcentaje de cirugía 
preservadora de esfínter y resultados funcionales 
posoperatorios mejores.  Con base a lo antes 
mencionado el tratamiento estándar actualmente 
del cáncer de recto medio o bajo localmente 
avanzado es la QT/RT neoadyuvante más la 
cirugía con los criterios de radicalidad propuestos 

E
INTRODUCCIÓN

l cáncer de colon y recto se 
ubica como la tercera causa 
de enfermedades malignas en 
hombres (10 % del total de casos) 
y el segundo en mujeres (9,2 % del 
total de casos) a nivel mundial, 

observando que el 55 % de los casos ocurre en 
países desarrollados.  Existe una amplia variación 
geográfica con respecto a la incidencia, en 
Australia la tasa registrada es de 44,8 casos y 
en EE.UU de 40,4 x 100 000 habitantes y otras 
zonas de África Occidental la tasa no sobrepasa 
los 4,5 x 100 000 habitantes; solamente en 
EE.UU para el 2015 se registraron 40 000 nuevos 
casos de cáncer de recto.  La mortalidad por 
cáncer de colon y recto a nivel mundial es baja, 
representando solo el 8,5 % (694.000 muertes) 
del número total de defunciones, según datos de 
GLOBOCAN, la mortalidad global para el 2015 
ha disminuido en un 45 % cuando comparamos 
con cifras de los años 90, esto debido a los avances 
en la terapéutica y los programas de pesquisas 
más eficaces (1).

En Venezuela para el 2012 se registraron 1 557 
muertes, y es la cuarta causa de muerte por cáncer 
en hombres y la quinta en mujeres, según el último 
anuario de mortalidad publicado.  Aunque casi 
todos los registros epidemiológicos incluyen el 
cáncer de colon y recto como una misma entidad, 
en la práctica clínica constituyen dos entidades 
anatómicas y biológicamente distintas, por tal 
motivo los estudios diagnósticos y las opciones 
terapéuticas son completamente diferentes (2).

En la historia de la cirugía del cáncer de 
recto, a mediados del siglo XX se observó 
peores resultados en esta localización cuando lo 
comparábamos con cáncer de colon, registrando 
tasas de recaídas de 35 % vs, 5 % y supervivencia 
global a 5 años en orden de los 30 % vs. 50 % 
respectivamente.  Para mejorar los resultados 
oncológicos, a finales de los años 80 y principios 
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Los primeros estudios prospectivos sobre el 
manejo no operatorio del cáncer de recto con 
respuesta clínica completa (cCR) luego de la 
QT/RT neoadyuvante (Protocolo watch and 
wait) fue desarrollado por Habr-Gama y cols., 
en Sao Paulo, Brasil, en este estudio se evaluó 
la respuesta clínica entre las 8-10 semanas 
luego de la neoadyuvancia, paciente con cCR 
se siguieron de forma estricta por 10 meses 
y los que mantenían esta respuesta clínica se 
les ofrecía esta modalidad de tratamiento, en 
este primer ensayo publicado en el 2004 la 
supervivencia global y la supervivencia libre 
de enfermedad a 5 años fue de 100 % y 92 % 
respectivamente con una tasa de recaída local del 
3 % (12).  Esta conducta terapéutica actualmente se 
encuentra en investigación en varios centros de 
gran importancia a nivel mundial, dos artículos 
recientemente publicados, el primero de ellos por 
Maas y col., en Maastricht, Holanda, y el segundo 
Smith y col., en el Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center en Nueva York; confirmaron la 
eficacia del tratamiento no quirúrgico, evaluando 
la respuesta clínica a través del examen físico, 
estudio endoscópicos y la resonancia magnética 
nuclear (16-18).

El objetivo de este estudio es evaluar la 
factibilidad y los beneficios del tratamiento 
no quirúrgico del cáncer de recto con cCR 
posterior a la QT/RT neoadyuvante, evaluando 
la recurrencia local, supervivencia global, 
supervivencia libre de enfermedad y tasa de 
complicaciones comparándolo a su vez con los 
pacientes operados con pCR.

MÉTODO

Se evaluaron en forma prospectiva los datos 
de los pacientes con adenocarcinoma de recto 
medio o bajo, archivados en el sistema de historias 
médicas de la consulta especializada en oncología 

por Heald y col., (6) (escisión mesorrectal total) 
seguido de quimioterapia adyuvante.

La cirugía radical en cáncer de recto distal tiene 
una tasa de morbimortalidad no despreciable, 
siendo la más destacada la dehiscencia de 
anastomosis que se puede observar hasta en un 
12 % de los casos con una mortalidad global que 
podía llegar hasta el 13 %, datos obtenidos en la 
era anterior a la implementación de las ostomías 
temporales derivativas y aunque estas cifras 
disminuyeron un 80 %, también es cierto que se 
suma la morbilidad propia de este procedimiento.  
Actualmente se aumentó la tasa de preservación 
de esfínteres, sin embargo, el porcentaje de 
disfunción urinaria y sexual es significativa, y 
aunque la calidad de vida de estos pacientes es 
aceptable, los resultados funcionales están muy 
lejos de ser perfectos (10).

Existe un aspecto que analizar en los pacientes 
con cáncer de recto localmente avanzado luego 
de recibir QT/RT neoadyuvante, un porcentaje 
importante de ellos que oscila entre 15 % y 
40.% pueden alcanzar una respuesta patológica 
completa (pCR) (11,12).  Los que alcanzan pCR 
tienen un pronóstico favorable, con una tasa 
de recurrencia local que se acerca al 0 % y una 
supervivencia a 5 años mayor al 95 % (13,14).  Estos 
datos hacen plantear una gran interrogante: ¿En 
ausencia de tumor residual, los pacientes podrían 
manejarse exitosamente sin cirugía dentro de un 
protocolo de seguimiento, y de esta forma no 
exponerlos a la morbi-mortalidad de la cirugía 
radical de recto y aumentar el porcentaje de 
preservación de órgano? 

A finales de los años 90 en el MD Anderson se 
publicaron los primeros ensayos que planteaban 
la preservación de órgano en cáncer de recto 
medio y bajo localmente avanzado; Schell y col., 
indicaban QT/RT concurrente y los pacientes 
con respuesta clínica favorable y ganglios 
negativos le realizaban resección transanal de 
espesor total, obteniendo resultados oncológicos 
similares a la terapia quirúrgica estándar (15).  
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de vías digestivas del Dr. Armando Gil Mendoza 
del Centro Médico de Caracas en el período 
de enero de 2006 hasta diciembre de 2015.  
A todos estos pacientes se les realizó historia 
clínica completa, colonoscopia, ultrasonido 
endoscópico, niveles de CEA y TAC de tórax 
más abdomino-pélvica con doble contraste.  

Los pacientes incluidos en el estudio 
fueron aquellos con cáncer de recto medio o 
bajo localmente avanzado, que al ultrasonido 
endoscópico eran clasificados como T3 o T4N0 
(uT3/uT4-N0), tumores ganglios positivos (uN1/
N2) o tumores de recto distales uT2 para aumentar 
la probabilidad de una cirugía preservadora de 
esfínter, todos estos pacientes recibieron quimio-
radioterapia concurrente, la dosis total de RT 
fue de 5 040 cGy más una fluoropirimidina 
(capecitabina o 5FU) sola o combinada con 
oxaliplatino.  Los pacientes que presentaron 
metástasis a distancia fueran excluidos.

En el presente estudio se compararon las 
características demográficas, características 
propias de la lesión, tipo de tratamiento, tasa 
de complicaciones y resultados oncológicos 
entre el grupo de estudio, constituidos por los 
pacientes con respuesta clínica completa (cCR) 
que se planificó para ser manejado de forma no 
quirúrgico, y el grupo control conformado por 
los pacientes que se les realizó cirugía radical 
con respuesta patológica completa (pCR) en la 
pieza definitiva.  Las complicaciones posteriores 
a procedimientos quirúrgicos se clasificaron 
según la escala de Clavien-Dindo (Cuadro 1) (19).

Grupo de manejo no quirúrgico
Los pacientes que clasificaron para este grupo 

fueron los que tenían cCR luego de la quimio-
radioterapia concurrente.  Estos fueron valorados 
por primera vez luego de la concurrencia entre 
las 4 y 8 semanas y la evaluación de la respuesta 
se llevó a cabo mediante examen digital, 
colonoscopia, ultrasonido endoscópico, CEA, 
TAC y biopsia selectiva de cualquier lesión 

residual o cicatriz de sospecha; la resonancia 
magnética y el PET-CT se realizó en algunos 
pocos pacientes, por tal motivo los datos no serán 
tomados en cuenta en este ensayo.  Luego de ser 
evaluados los pacientes con las herramientas 
diagnósticas antes mencionadas, se clasifican con 
cCR si presentan los siguientes criterios: 1.  Sin 
evidencia de tumor papable o úlcera eritematosa 
superficial con zona cicatricial al examen digital.  
2.  Sin evidencia de tumor residual o úlcera 
eritematosa superficial con zona cicatricial en 
la colonoscopia y ultrasonido endoscópico.  
3.  Ausencia de ganglios de sospecha en el 
ultrasonido endoscópico 4.  Ausencia de tumor 
residual en estudios de imágenes 5.  Resección 
transanal de espesor completo negativa para 
malignidad en los casos de úlcera superficial 
o zona de fibrosis cicatricial detectada al tacto 
rectal.

A todos los pacientes se les participó que el 
manejo no operatorio del cáncer de recto no era 
la terapia estándar, y que debían permanecer 
en un seguimiento riguroso por la consulta que 
consistía en examen físico cada 3 meses por los 
dos primeros años, luego cada 6 meses hasta el 
quinto año y posteriormente anual, CEA cada 6 
meses, estudio de ultrasonido endoscópico cada 
6 meses por el primer año, colonoscopia y TAC 
abdomino-pélvica a los 6 meses de decidir esta 
modalidad de tratamiento y luego de forma anual.  

Grupo de pacientes con pCR
Como grupo control en este estudio se 

identificaron y seleccionaron a pacientes con 
pCR posterior a quimio-radioterapia concurrente 
seguido por cirugía con escisión mesorrectal total.  
pCR se define al no identificar células tumorales 
viables en el análisis histopatológico definitivo 
de la pieza quirúrgica (ypT0N0).  El seguimiento 
de los pacientes quirúrgicos fue establecido con 
historia y examen físico cada 3 meses por 2 años, 
luego cada 6 meses hasta el 5o año, y a partir de 
este momento evaluación anual; niveles de CEA 
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en cada consulta y estudio endoscópico más TAC 
tórax abdomen y pelvis anual.  

Análisis estadístico 
El objetivo principal del estudio es 

determinar la tasa de recurrencia local o a 
distancia, supervivencia libre de enfermedad y 
supervivencia global en el grupo de estudio (cCR) 
y así compararla con el grupo control (pCR).  Para 
el análisis de los datos se utilizó el programa SPSS 
v.22, así pues, para la comparación de variables 
categóricas se utilizó el test exacto de Fisher, y 
para las variables cuantitativas la prueba T para 
muestras independientes.  Se estableció como 
significancia estadística un valor de P<0,05.

RESULTADOS

Un total de 77 pacientes con diagnóstico de 
adenocarcinoma de recto, fueron registrados en el 
período de estudio, 59 de estos (76,6 %) tuvieron 
indicación y recibieron QT/RT concurrente 

de forma completa.  Once pacientes (18,6 %) 
tenían una repuesta clínica completa (cCR), y 
fueron incluidos en el protocolo del manejo no 
quirúrgico del cáncer de recto.  Ocho (72,7 %) 
de los pacientes son hombres, con un promedio 
de edad al momento del diagnóstico de 58,6 
años.  El tiempo medio entre culminar la QT/
RT y la primera evaluación fue de 6,2 +/- 2 
semanas, y la evaluación completa de la respuesta 
determinando cCR fue de 11 +/- 3 semanas.  
La quimioterapia adyuvante se administró 
en 5 (45,4 %) de los pacientes, 4 recibieron 
FOLFOX (leucovorina calcium (Folinic 
Acid), fluorouracilo, oxaliplatino) 1 CAPOX 
(Capecitabina y oxaliplatino).  La mediana de 
seguimiento en este grupo de estudio fue de 52 
meses (rango: 91; mínimo: 9-máximo:100).  

El grupo control fue conformado por once 
pacientes (18,6 %) quienes tenían respuesta 
patológica completa (pCR) luego de recibir 
QT/RT y resección mesorrectal total, ocho 
(72.%) de estos pacientes son hombres.  Todos 
estos pacientes tenían hallazgos de sospecha 

Cuadro 1.  Características de pacientes con cCR en protocolo de manejo no quirúrgico

Paciente	 Edad	 Sexo	 T	 N	 ST	 Unión 	 Procedimiento	 QT	 Complicación	 Procedimiento 
	 (años)					     Ano- 		  adyuvante	 (grados)	 quirúrgico
						      rectal				    propuesto*
						       (cm)					   

	 1	 52	 M	 2	 0	 I	 1	 Bx Exéresis transanal	 No	 Ninguna	 RAB
	 2	 83	 F	 2	 1	 IIIA	 2	 Bx Exéresis transanal	 CAPOX	 Ninguna	 RAB
	 3	 43	 M	 2	 0	 I	 0	 Ninguno	 No	 Ninguna	 RAP
	 4	 60	 M	 2	 0	 I	 0	 Bx Exeresis transanal	 No	 I	 RAP
	 5	 63	 M	 2	 1	 IIIA	 1	 Bx Exéresis transanal	 FOLFOX	 Ninguna	 Colo/anal
	 6	 56	 M	 2	 2	 IIIB	 3	 Bx Exéresis transanal	 FOLFOX	 Ninguna	 RAB
	 7	 33	 M	 3	 0	 IIA	 1	 Ninguno	 No		  Colo/anal
	 8	 79	 F	 2	 1	 IIIA	 3	 Bx Exéresis transanal	 FOLFOX	 Ninguna	 RAB
	 9	 46	 M	 3	 1	 IIIB	 1	 Bx Exéresis transanal	 FOLFOX	 Ninguna	 Colo/anal
	 10	 65	 F	 2	 1	 IIIA	 0	 Bx Exéresis transanal	 No	 IIIb	 RAP
	 11	 65	 M	 2	 0	 I	 0	 Ninguno	 No	 Ninguna	 RAP

RAB: resección anterior baja de recto.  RAP: resección abdominoperineal.  Coloanal: resección anterior ultra baja de recto 
con anastomosis colo-anal.  
* Procedimiento quirúrgico propuesto: Intervención que se hubiese realizado si no se hubiese seguido las guías de manejo 
no quirúrgico.
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solo 1 no la recibió y en el de cCR 6 de los 11 
pacientes.  El resto de las variables analizadas 
se pueden observar en el Cuadro 3.
Resultados funcionales y a corto plazo

Ocho de once pacientes (72,7 %) del grupo 
en estudio con cCR presentaban inicialmente 
lesiones en recto distal a menos de 1 cm de la unión 
ano-rectal, requiriendo como procedimiento 
quirúrgico una resección abdominoperineal o 
una resección anterior ultra-baja con anastomosis 
colo-anal, procedimientos que conllevan la 
necesidad de una colostomía permanente 
o temporal según él caso y comorbilidades 
importante en la esfera urogenital y trastornos 
de la continencia fecal respectivamente.  Estos 
procedimientos en el 100 % de los casos se 
pudieron evitar con el protocolo de manejo no 
quirúrgico.  

En 8 de los pacientes del grupo de estudio 
en los cuales se realizó resección transanal 

de enfermedad residual al examen físico, 
colonoscopia o ultrasonido endoscópicos, que 
hicieron decidir la conducta quirúrgica.  El 
promedio de edad al momento del diagnóstico 
fue de 60,8 años, con un tiempo medio entre 
culminar la QT/RT y la primera evaluación fue 
de 6,5 ± 2 semanas, y de realizar la cirugía fue 
de 10 ± 1 semanas.  La quimioterapia adyuvante 
se administró en 10 (90,9 %) de los pacientes, 7 
recibieron FOLFOX y 3 CAPOX.  La mediana 
de seguimiento en este grupo de estudio fue de 
49 meses (rango: 70; mínimo: 7- máximo: 77) 

Al comparar las diferentes variables clínicos 
patológicas del grupo de estudio con cCR y 
el grupo control con pCR, existen diferencias 
principalmente en dos: 1.  La estadificación clínica 
inicial, sin significancia estadística (P 0,635).  2.  
La variable de si recibieron QT adyuvante en 
donde la diferencia tuvo significancia estadística 
(P 0,032), observado que en el grupo de pCR 

Cuadro 2.  Características de pacientes con pCR

Paciente	 Edad 	Sexo	 T	 N	 ST	 Anillo	 QT	 Intervención	 Colostomía	 Complicación	 Grado	
		  (años)					     Ano-	 adyuvante
							       rectal 
							       (cm)			 
		
	 1	 54	 M	 2	 1	 IIIA	 0	 FOLFOX	 RAP	 Definitiva	 Ninguna	 -
	 2	 53	 M	 2	 0	 I	 4	 CAPOX	 RAB	 Temporal	 dehiscencia de
											           anastomosis	 IIIB
	 3	 64	 M	 3	 1	 IIIB	 < 0.5	 FOLFOX	 Colo-anal	 Temporal	 Ninguna	 -
	 4	 66	 M	 2	 0	 I	 4	 No	 RAB	 Temporal	 Ninguna	
	 5	 74	 M	 3	 1	 IIIB	 2	 FOLFOX	 RAB	 Temporal	 Íleo metabólico	 II
	 6	 63	 M	 2	 1	 IIIA	 4	 CAPOX	 RAB	 Temporal	 Ninguna	 -
	 7	 66	 F	 4	 2	 IIIC	 < 0.5	 CAPOX	 RAP	 Definitiva	 Ninguna	 -
	 8	 49	 F	 3	 2	 IIIB	 < 0.5	 FOLFOX	 RAP	 Definitiva	 Ninguna	 -
	 9	 74	 M	 2	 1	 IIIA	 2	 FOLFOX	 RAB	 Temporal	 Ninguna	 -
	 10	 63	 F	 2	 1	 IIIA	 3	 FOLFOX	 RAB	 Temporal	 Infección del 
											           Sitio operatorio	 I
	 11	 44	 M	 4	 1	 IIIC	 < 1	 FOLFOX	 RAP	 Definitiva	 Ninguna	 _

RAB: resección anterior baja de recto.  RAP: resección abdominoperineal.  Colo/anal: resección anterior ultra baja de recto 
con anastomosis colo/anal.  
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En el grupo control de los pacientes con 
pCR, en 3 de ellos (27,2 %) se reportaron 
complicaciones, uno de los casos correspondió 
a un paciente que fue tratado inicialmente 
en otro centro que presentó una dehiscencia 
de anastomosis que ameritó re-intervención 
quirúrgica, las otras dos complicaciones 
fueron menores, sin embargo, una de ellas 
ameritó hospitalización para recibir tratamiento 
médico.	

de espesor completo en pabellón, de úlceras 
superficiales o zonas de fibrosis en el área donde 
inicialmente se encontraba la lesión tumoral, en 
todos los reportes de anatomía patológica no se 
observaron células malignas, solo 2 (18,1.%) 
de estos casos presentaron complicaciones, 
en el primer caso grado I relacionado con 
dolor posoperatorio que se manejó en forma 
ambulatoria, y en el segundo caso, una fístula 
recto vaginal que requirió colostomía temporal.  

Cuadro 3.  Características clínico-patológicas de los pacientes en el grupo de cCR comparados
con el grupo de pCR
	
	 Grupo cCR	 Grupo pCR	 P Valor

Pacientes (n)	 11	 11	
Edad (media, años)	 58,64	 60,91	 0,677
Sexo
 Masculino	 8 (50 %)	 8 (50 %)	 1,000
 Femenino	 3 (50 %) 	 3 (50 %)	

Estadio TNM
 I	 4 (66,7 %)	 2 (33,3 %)	 0,635
 II-III	 7 (43,8 %)	 9 (56,3 %)	

Quimioterapia adyuvante
 Si	 5 (33,3 %)	 10 (66,7 %)	 0,032
 No	 6 (85,7 %)	 1 (14,3 %)	

Complicaciones
 Si	 2 (40 %)	 3 (60 %)	 0,550
 No	 8 (50 %)	 8 (50 %)	

Promedio de distancia 
en centímetros desde	 1,09 (±1,13)	 1,89 (±1,63)	 0,197
margen anal (DE)	

cCR: Respuesta clínica completa; pCR: Respuesta patológica completa; DE: Desviación estándar.  En negrita 
se representan valores con significancia estadística
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Resultados a largo plazo
En los pacientes del grupo de estudio con 

cCR luego de una mediana de seguimiento 
de 52 meses, no se reportó ninguna recaída 
locorregional ni a distancia y una supervivencia 
global del 100 %.  En el grupo control con pCR 
luego de una mediana de seguimiento de 49 meses 
no se describieron recaídas locorregional ni a 
distancia, se reportó un solo fallecido por causa 
accidental en un accidente automovilístico, sin 
embargo, la supervivencia por causa especifica 
es del 100 %.

	
DISCUSIÓN

La historia de la oncología es interesante 
y compleja, iniciándose con una visión 
locorregional de la enfermedad en donde las 
cirugías radicales y ultra-radicales tenían el papel 
protagónico; posteriormente al sumarse nuevas 
modalidades de tratamiento como la radioterapia 
y quimioterapia, la terapéutica del cáncer 
evolucionó a una visión sistémica, en donde se 
integraban todas estas nuevas terapias realizando 
cirugías más conservadoras.  El tratamiento 
preservador de órgano para algunos tipos de 
cáncer ubicados en zonas de vital importancia 
(cabeza y cuello, ano) se ha logrado establecer 
como conducta de primera elección debido al 
tratamiento multidisciplinario; el manejo no 
quirúrgico del cáncer de recto con cCR posterior 
a tratamiento neoadyuvante se está posicionando 
cada vez más como una alternativa preservadora, 
observando resultados oncológicos similares a la 
terapia quirúrgica actual, sin la morbimortalidad 
propia de estos procedimientos.

En nuestra revisión se registraron cincuenta 
y nueve pacientes (59), de estos once pacientes 
(18,6 %) tenían respuesta clínica completa 
(cCR) y once pacientes (18,6 %) conformaban 
el grupo de respuesta patológica completa 
(pCR), en conjunto representan un 37,2 % de 

pacientes que responde en forma completa a 
la terapia neoadyuvante, datos que están por 
encima del promedio reportado en la literatura 
internacional (11,12).  Entonces con nuestros 
datos podemos observar que si decidiéramos 
operar a todos los pacientes independientemente 
la respuesta, un tercio de ellos presentarían 
respuesta patológica completa y el 18,6 % con 
cCR se hubiesen realizado un procedimiento 
quirúrgico innecesario.  Este es el conflicto ético 
que en la actualidad se nos presenta, pacientes 
tratados con QT/RT neoadyuvante mas cirugía 
radical en donde la biopsia no reporta ningún 
tipo de lesión neoplásica, entonces confrontamos 
como clínicos dos sentimientos: el primero de 
satisfacción, porque tenemos un paciente con 
excelente pronóstico y una supervivencia global a 
5 años mayor del 90 %; y por otra parte existe un 
sentimiento de frustración porque probablemente 
hemos realizado una cirugía mayor con todos los 
riesgos que ello implica, teniendo la duda que si 
este procedimiento fue realmente necesario (19,22).

Al revisar los Cuadros 1, 2 y 3 de nuestro 
estudio observamos dos diferencias al momento 
de comparar ambos grupos: la primera es 
que los pacientes del grupo de cCR tienen 
enfermedad menos avanzada, en este grupo el 
54,5 % son estadio III, ninguno de ellos estadio 
IIIC y 36,3.% estadio I (uT2,uN0) con lesiones 
distales sobre la unión ano-rectal, obteniéndose 
en el grupo con pCR el 81 % de los pacientes 
son estadio III y de estos 18 % estadio IIIC, sin 
embargo, en el análisis estadístico la diferencia 
no fue significativa (P 0,635).  La segunda está 
constituida por el porcentaje de pacientes que 
recibió QT adyuvante, 45,5 % en el grupo de 
cCR y 91 % en los pacientes con pCR, esta si 
mostrando significancia estadística (P 0,032).  
Aunque estas diferencias son claras, el porcentaje 
de recurrencia local y a distancia del 0 % y la 
supervivencia por causa específica de 100 % 
no lo reflejan por el período de seguimiento 
de casi 5 años, sin embargo, es lógico pensar 
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no quirúrgico del cáncer de recto, sin embargo, 
la integración de modalidades diagnósticas como 
colonoscopia, RMN, ultrasonido endoscópico 
y PET-CT sumado a la evaluación crítica del 
clínico han registrado buenos resultados en 
algunos ensayos (16,17,23).  En nuestro estudio se 
establecieron criterios de evaluación firmes, 
que se llevaron a cabo en todos los pacientes, 
contribuyendo esto a los excelentes resultados 
obtenidos.  

Este estudio representa la primera experiencia 
venezolana en el manejo no quirúrgico del cáncer 
de recto, diseñando un estudio caso control con 
un seguimiento de casi 5 años, y aunque el grupo 
de pacientes pareciera pequeño, constituye una 
muestra representativa al tratarse esta modalidad 
de tratamiento una conducta innovadora.  A nivel 
mundial y en diferentes centros oncológicos de 
importancia, se han realizado diversos ensayos 
clínicos tipo caso control y series de casos que 
estudian esta modalidad de terapéutica, sin 
embargo, esta conducta no ha sido recomendada 
por las grandes reuniones de consenso y grupos 
de estudio en espera de ensayos aleatorizados (21).  

Podemos concluir que el manejo no quirúrgico 
del cáncer de recto con cCR posterior a terapia 
neoadyuvante tiene resultados oncológicos 
similares al grupo de pacientes que se le realizó 
cirugía radical luego de la terapia y que alcanzaron 
pCR, con un porcentaje de complicaciones 
inferior y con una tasa de preservación de órgano 
del 100 %.  Sin embargo, recomendamos que esta 
modalidad de tratamiento solo sea implementada 
en centros especializados, con un seguimiento 
estricto y colocando siempre como objetivo 
principal los resultados oncológicos.  Los autores 
anexan un algoritmo para el manejo sistematizado 
y preciso de pacientes con sospecha de cCR 
(Figura 1).

que en el grupo de pacientes cCR al estar 
constituido por pacientes con menor volumen 
tumoral, la evaluación de la respuesta clínica a 
la neoadyuvancia fue menos compleja al existir 
menor cantidad de fibrosis postratamiento, hecho 
que también explicaría omitir la QT adyuvante 
en casi la mitad de los pacientes ya que estarían 
constituido por pacientes estadio I y IIA.

Como resultado a corto plazo en el grupo 
de estudios con cCR se evitó en el 100 % de 
los casos un procedimiento quirúrgico mayor 
y la realización de colostomía en el 90,9 %, 
sin embargo, en 8 de los pacientes (72,7 %) se 
realizó resección transanal, procedimiento con 
mucha menor tasa de complicaciones cuando la 
comparamos con la cirugía radical, y en nuestra 
revisión solo hubo una complicación menor 
grado I y otra IIIB que ameritó realización 
de una colostomía temporal.  En el grupo de 
pacientes con pCR en todos los casos ameritó 
la realización de colostomía, 4 de ellos (36 %) 
fueron colostomías definitivas porque la cirugía 
realizada fue la resección abdominoperineal; se 
presentaron complicaciones en 3 casos (27,2.%), 
ameritando en 1 de ellos re-intervención 
quirúrgica y hospitalización prolongada.

Los resultados oncológicos que registramos 
en nuestros estudios establecen que el manejo 
no quirúrgico del cáncer de recto con cCR 
posterior a la terapia neoadyuvante es equivalente 
al grupo control de pacientes donde se realizó 
la cirugía radical con pCR, observando una 
supervivencia por causa especifica del 100 % 
con 0 % de recurrencia luego de una mediana de 
seguimiento de 52 meses para el grupo de cCR y 
49 meses para pCR.  El punto clave para obtener 
resultado equivalente es establecer criterios de 
evaluación de respuesta al tratamiento rigurosos 
y con estudios de alta calidad, algunos autores lo 
denominan como el “talón de Aquiles” del manejo 
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Figura 1.  Algoritmo para el manejo no quirúrgico del cáncer de recto pos QT/RT neoadyuvante.
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