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y revisiones de oncología básica o clínica que con-
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oncología. 

NORMAS GENERALES DE PUBLICACIÓN

Se aceptarán artículos inéditos relacionados con cual-
quier aspecto de la oncología y ciencias afines.
Los manuscritos deben ser enviados a la sede de 
la Sociedad Venezolana de Oncología, enviando el 
original y una copia. Asimismo, debe enviar copia del 
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 manuscrito, la cual debe incluir: aceptación de 
todas las normas de publicación de la revista. Una 
declaración de relaciones financieras u otras que 
pudieran producir un conflicto de intereses. Una de-
claración que refleje que el manuscrito ha sido leído 
y aprobado por todos los autores. El nombre, la direc-
ción, el teléfono, fax y la dirección electrónica (E-mail) 
del autor responsable de comunicarse con los demás 
autores para las revisiones del trabajo antes de su 
publicación y llenar la hoja de cesión de derechos de 
autor que está en nuestra página Web. Se les solicita 
a los autores sus identificadores (ID) de Redalyc y/o 
de ORCID. (Research Gate, Google Scholar).
La Revista Venezolana de Oncología se guía por los 
Requisitos Uniformes para Manuscritos enviados a 
Revistas Biomédicas del Comité Internacional de 
Editores de Revistas  Médicas.  [Rev  Venez  Oncol. 
2001;13:(2)][www.icmje.org - www.oncologia.org.ve].
Los manuscritos serán realizados en computadora, 
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Summary, Introducción, Método, Resultados, Dis-
cusión, Agradecimientos y Referencias. La primera 
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trabajo, nombre completo y dirección del autor(es), la  
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Las figuras deberán ser dibujadas profesionalmente 
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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.
Discusión: Enfatizar los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y las conclusiones subsiguientes; 
implicaciones de sus hallazgos y limitaciones. Rela-
cionar sus conclusiones con otros trabajos y con los 
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Agradecimientos: Enumerar todos los colaboradores 
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Los inicios de Internet se remontan al año 
1960, cuando en los EE.UU se crea la Advanced 
Researchs Projects Agency (ARPA).  En 1962, 
el ARPA creó un programa de investigación 
computacional bajo la dirección de John Licklider, 
un científico del (Massachusetts Institute of 
Technology MIT).  Luego Tim Berners-Leees un 
científico británico, el padre de la World Wide 
Web, establece la primera comunicación entre un 
cliente y un servidor usando el protocolo HTTP 
en noviembre de 1989.  En octubre de 1994 fundó 
el Consorcio de la World Wide Web (W3C) para 
supervisar y estandarizar el desarrollo de las 
tecnologías sobre las que se fundamenta la Web 
y que permiten el funcionamiento de Internet.  
Berners-Lee desarrolló las ideas fundamentales 
que estructuran la Web, creando lo que por sus 
siglas en inglés se denomina lenguaje HTML 
(HyperText Markup Language) o lenguaje de 
etiquetas de hipertexto, el protocolo HTTP 
(HyperText Transfer Protocol) y el sistema de 
localización de objetos en la Web: URL.  Luego 
Konrad Zuse un ingeniero alemán termina la 
primera computadora controlada por programas 
que funcionaban, la Z3 en 1941.  Desde esas fechas 
hasta hoy se ha convertido en una herramienta 
casi imprescindible en nuestras vidas.

Como Sociedad nos orgullecemos de ser 
una de las primeras en tener una página Web, 
gracias a un visionario que fue el Dr. Dakfo Woo 
K (†) su fundador en el año de 1997, desde ese 
entonces se ha mantenido activa actualizada y en 
su contenido está nuestra publicación periódica 
con acceso libre.

En estos primeros cincuenta años de Internet 
y en vista de la difusión masiva y global de la 
información debemos como Sociedad mantener 
un alto contenido científico para que podamos 
ser referencia entre los especialistas y personal 
en formación; también de guía e información 
a nuestros pacientes realizados en un idioma 
sencillo y claro.

Amigo lector, Internet es una herramienta 
imprescindible hoy en día, utilizarla con provecho 
y seriedad depende del usuario, no todo lo que 
está en ella es cierto, hay que saber distinguir 
entre lo valioso y científico y lo especulativo y 
comercial.  

Nuestra responsabilidad como ente de salud y 
Sociedad es mantener el estándar alto y servir de 
orientación e información a nuestros Miembros 
y a la comunidad oncológica en general.

Esta obra está bajo una Licencia Creative Commons Atribución-NoComercial-CompartirIgual 4.0 Internacional.
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RESUMEN
El cáncer colorrectal es la tercera causa más común de 
cáncer y la tercera causa de mortalidad por cáncer en 
países occidentales.  El principal parámetro para predecir la 
probabilidad de supervivencia o recaída es la estadificación 
al momento del diagnóstico.  OBJETIVO: Determinar el 
comportamiento en términos de intervalo libre de progresión 
y sobrevida global de los pacientes con adenocarcinoma de 
colon metastásico, según la primera línea de tratamiento 
de quimioterapia y el uso de anticuerpos monoclonales 
según el estatus mutaciones de los genes KRAS y NRAS.  
MÉTODO: Se realiza un estudio retrospectivo de cohorte 
analítico unicéntrico para este fin.  RESULTADOS: No 
hubo diferencias estadísticamente significativas del uso 
de la combinación con fluoropirimidinas + oxaliplatino 
vs., fluoropirimidinas + irinotecán en primera línea de 
tratamiento, en términos de intervalo libre de progresión.  
Pareciera haber beneficios en términos de sobrevida global 
del uso de cetuximab sobre bevacizumab en pacientes con 
genes KRAS y NRAS WT; sin embargo, no hubo diferencias 
estadísticamente significativas.  DISCUSIÓN: Al igual 
que lo encontrado en la literatura, no existe diferencias en 
términos de intervalo libre de progresión en la elección de 
la primera línea de tratamiento.  El uso de cetuximab parece 
superar en términos de ILP y SG al uso de bevacizumab, 
en adenocarcinoma de colon metastásico KRAS / NRAS 
WT.  CONCLUSIONES: Se requieren estudios con una 
mayor muestra y más tiempo de seguimiento, para poder 
concluir con fuerza estadística nuestros hallazgos.
PALABRAS CLAVE: Colon, adenocarcinoma, 
metastásico, intervalo libre de progresión, sobrevida 
global, KRAS, NRAS.

SUMMARY
Colorectal cancer is the third more frequent cause of 
cancer and third cause of mortality for cancer in western 
countries.  Principal parameter for survival and death 
prediction is the stage of disease at time of diagnosis.  
OBJECTIVE: To determine in terms of progression free 
survival and overall survival the behavior of patients with 
metastatic adenocarcinoma of colon; and compare first 
line chemotherapy agents and use monoclonal antibodies 
in patients with known mutational status KRAS and NRAS 
genes.  METHOD: A retrospective trial of analytic cohort 
was made.  RESULTS: There was no statically difference 
between t fluoropirimidines + oxaliplatin combination vs., 
fluoropirimidine + irinotecan in progression free survival.  
There appears to be a benefit for the use of cetuximab 
against bevacizumab in overall survival terms, when 
we analyze patients with no mutations of the KRAS and 
NRAS genes; however, there was no statically difference 
between both treatments arms in combination with 
chemotherapy.  DISCUSION: In our experience, as the 
one in the bibliography consulted, there was no difference 
in the progression free survival for chemotherapy of 
first line in this group of patients.  The use of cetuximab 
appears to grant benefits over the use of bevacizumab in 
progression free survival and overall survival terms, in 
patients with no mutation of KRAS and NRAS genes.  
CONCLUSIONS: Studies with a bigger population and 
more time of surveillance is needed for conclude with high 
level of evidence this result.
KEY WORDS: Colon, metastatic, progression free 
survival, overall survival, KRAS, NRAS
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INTRODUCCIÓN

l cáncer colorrectal es la tercera 
causa más común de cáncer y la 
tercera causa de mortalidad por 
cáncer en países occidentales.  El 
principal parámetro para predecir 

la probabilidad de supervivencia o recaída es 
la estadificación al momento del diagnóstico.  
Mientras que la cirugía es la herramienta principal 
para el tratamiento en estadios iniciales (estadios 
I-II-III), la quimioterapia es el tratamiento inicial 
para la enfermedad metastásica (estadio IV) 
cuando las lesiones tumorales no son totalmente 
resecables al momento del diagnóstico (1).  
Aproximadamente el 25 % de los pacientes se 
presentará con enfermedad metastásica, mientras 
que la mitad de ellos desarrollará metástasis 
hepáticas durante el curso de la enfermedad (2).  
Aquellos pacientes con enfermedad metastásica 
no tratada tienen una supervivencia media menor 
a 10 meses y una supervivencia a los 5 años 
menor al 5 % (3).

A pesar de que el grado histológico ha 
mostrado importancia como valor pronóstico, 
hay una subjetividad importante en el verdadero 
valor de esta variable, no existiendo un criterio 
de determinación aceptado universalmente.  La 
mayoría de los sistemas de estadificación según 
grado histológico los diferencian en grado 1 
(bien diferenciado) grado 2 (moderadamente 
diferenciado) grado 3 (pobremente diferenciado) 
y grado 4 (no diferenciado).  Muchos estudios 
comprimen estos estadios en histologías de bajo 
grado (bien a moderadamente diferenciado) y alto 
grado (pobremente diferenciado o indiferenciado), 
demostrándose que esta clasificación en dos 
grupos tienen valor pronóstico (4).

La gran mayoría de los pacientes que debutan 
con enfermedad metastásica tendrán afectación 
del hígado.  Es raro que los pacientes presenten 
metástasis peritoneal extensa o metástasis 
visceral en otro sitio que no sea el hígado.  Otros 

órganos que pueden estar involucrados son el 
riñón, duodeno, páncreas, y órganos pélvicos 
como la vejiga urinaria (5).

ANTECEDENTES
Hasta hace poco, el estándar de tratamiento 

para la enfermedad metastásica se basaba en 
esquemas de bolos de 5-fluouracilo + modulación 
con leucovorina en el D1 seguido de una infusión 
de 5-fluoracilo cada dos semanas (LVFU2).  
Este régimen demostró importante actividad sin 
incremento significativo en la toxicidad (6).  Con 
la aparición del irinotecán (un inhibidor de la 
vía de la topoisomerasa I) y el oxaliplatino (un 
agente citotóxico derivado de la familia de los 
diaminociclohexanos), múltiples trabajos han 
demostrado el beneficio de la adición de estas 
nuevas drogas al esquema clásico LVFU2.  En 
dos estudios fase III, se demostró una mejoría 
significativa en términos de supervivencia global 
en aquellos pacientes que recibieron irinotecán 
+ LVFU2 vs., aquellos pacientes que solo 
recibieron LVFU2 (7,8).  Un estudio aleatorizado 
demostró que la combinación de oxaliplatino + 
LVFU2 prolongó el intervalo libre de progresión 
(ILP) (9).  Por tal motivo, el esquema de 5FU-
LV ha sido combinado con irinotecán (régimen 
FOLFIRI) y con oxaliplatino (FOLFOX4-
FOLFOX6) como protocolos de tratamiento de 
primera y segunda línea en pacientes con cáncer 
colorrectal metastásico.  

Basado en lo anteriormente expuesto, en un 
estudio realizado por el grupo GERCOR (10) 
se buscó comparar la eficacia en términos de 
supervivencia global (SG) e ILP en dos regímenes 
secuenciales incorporando oxaliplatino e 
irinotecán, concluyendo que no había mejoría 
en el tratamiento de primera línea con irinotecán 
seguido por segunda línea con oxaliplatino, 
o la secuencia reversa de primera línea con 
oxaliplatino seguido por irinotecán en segunda 
línea.  Tanto la tasa de respuesta como el ILP 
y la SG, no se diferenciaron en ambos brazos 

E
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de forma estadísticamente significativa, pero 
si presentaron perfiles de toxicidad diferentes.  

Durante la última década, el desarrollo de 
nuevas terapias dirigidas hacia vías críticas 
biológicas ha expandido de manera importante 
el tratamiento de pacientes con cáncer colorrectal 
metastásico (mCRC), demostrando importante 
mejoría en cuanto a SG y sobrevida de progresión 
(SLP).  El bevacizumab, un anticuerpo 
humanizado monoclonal que se une y neutraliza al 
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) 
y el cetuximab, un anticuerpo monoclonal contra 
el receptor de factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) han demostrado beneficio en aquellos 
pacientes con mCRC cuando se agregan a 
regímenes de primera o de segunda línea (11).  

En particular, el estudio CRYSTAL (12) 
(cetuximab combined with irinotecan in first-
line therapy for metastatic colorectal cancer) 
demostró el beneficio de agregar cetuximab al 
esquema combinado FOLFIRI reduciendo de 
manera estadísticamente significativa el riesgo 
de progresión de enfermedad en comparación 
a los esquemas de solo quimioterapia (hazard 
ratio [HR], 0,85; P 0,048) así como una respuesta 
al tratamiento significativamente mayor en el 
grupo FOLFIRI + cetuximab (odds ratio, 1,40; 
P 0,004).  Confirmando observaciones realizadas 
con otros estudios, analizados de manera 
retrospectiva junto con el estudio CRYSTAL, se 
demostró que el mejor beneficio en la adición 
de cetuximab era en aquellos pacientes que no 
tenían mutaciones en los codones 12 y 13 del 
gen KRAS.  El beneficio en pacientes con KRAS 
wild type (WT) fue establecido como un riesgo 
disminuido de progresión de enfermedad (HR, 
0,68; P 0,02) y mayor tasa de respuesta (odds 
ratio, 1,91) a favor del brazo con FOLFIRI + 
cetuximab.  No observándose beneficio en la 
adición de cetuximab en aquellos pacientes con 
mutaciones de los exones 12 y 13 del KRAS 
(SLP; HR, 1,07; P 0,75; SG: HR, 1,03; RR: odds 
ratio, 0,80) (13,14).

Según lo observado en el estudio ECOG 
E3200, en el cual se analizó al adición de 
bevacizumab en combinación con FOLFOX4, se 
observó que la adición del anticuerpo monoclonal 
resultó en una mejoría tanto de la SG como en 
la SLP (12,9 meses) en comparación a aquellos 
grupos tratados solo con FOLFOX4 y aquellos 
tratados solo con bevacizumab (10,8 y 10,2 
meses respectivamente).  Observándose también 
un beneficio estadísticamente significativo en 
la SLP en el grupo tratado con FOLFOX4 + 
bevacizumab de 7,3 meses comparado con 4,7 
meses para el grupo tratado solo con FOLFOX4 
y 2,7 meses para el grupo tratado solamente con 
bevacizumab.  Concluyendo así que la adición 
del anticuerpo anti VEGF al esquema clásico 
de oxaliplatino, fluoruracilo y leucovorina 
mejoró de manera importante la supervivencia 
de pacientes previamente tratado con mCRC (15).

Dichos hallazgos fueron posteriormente 
contrastados con el estudio FIRE-3, en el cual 
se estudió la eficacia comparativa de ambos 
anticuerpos cuando se anexaban al esquema 
FOLFIRI y su relación con el estatus mutacional 
del KRAS (exón 2) codones 12/13 no mutados.  
Observando que si bien la SLP no alcanzó una 
diferencia estadísticamente significativa en 
ambos grupos (10 meses para cetuximab vs. 10,3 
meses para bevacizumab (hazard ratio [HR] 1,06, 
95 % CI 0,88-1,26; P 0,55); si se observó una 
diferencia significativa en la sobrevida global 
con 28,7 meses para cetuximab vs. 25 meses para 
bevacizumab (HR 0,77, 95 % CI 0,62-0,96; P 
0,017).  Por tal motivo se concluye que la adición 
de cetuximab al esquema FOLFIRI se traduce en 
una mayor SG y por esta razón debe plantearse 
como el esquema de primera línea para aquellos 
pacientes con mCRC KRAS no mutado (16).

MÉTODO

Estudio retrospectivo de cohorte analítico.  Se 
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analizaron todas las historias de los pacientes con 
adenocarcinoma (ADC) de colon metastásico del 
Departamento de Historias Médicas, durante los 
años 2009 y 2015.  De un total de 239 pacientes en 
el espacio de tiempo descrito, se identificaron 21 
pacientes con diagnóstico de ADC metastásico, 
todas las cuáles fueron incluidas en el estudio.  
Todos los pacientes incluidos, fueron sometidos 
a evaluación molecular de los genes KRAS y 
NRAS del tumor.

La evaluación molecular de los genes KRAS 
y NRAS se realizó a través del siguiente método: 
se evaluaron 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.  

Procedimiento
Se revisaron 239 historias con las características 

previamente señaladas; obteniéndose un total 
de 21 pacientes para incluir en el estudio.  Se 
registraron datos demográficos, histológicos y 
moleculares de dichos pacientes.  Se registró 
sitios de metástasis, primera y segunda línea 
de tratamiento de quimioterapia, así como el 
anticuerpo monoclonal utilizado en cada caso.  
Se calcularon ILP y SG para cada paciente según 
cada línea de tratamiento.  Se evaluó el ILP y la 
SG en un subgrupo de pacientes KRAS / NRAS 
WT que recibieron tratamiento con bevacizumab 
o cetuximab en primera línea de tratamiento.  
Se compararon regímenes de fluoropirimidinas 
(capecitabina / 5-FU) asociado a irinotecán u 

oxaliplatino en primera línea de tratamiento y 
sus implicaciones en términos de SG e ILP.

Tratamiento estadístico adecuado
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 de barras.  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 21 pacientes con 
ADC de colon metastásico, durante los años 
2009-2015.

La edad media de los pacientes en el estudio 
fue de 54,05 años de edad; siendo de 50,1 
años para el sexo femenino y 58 para el sexo 
masculino.  La distribución por sexo con un total 
de 12 mujeres y 12 hombres.  En la Figura 1 se 
encuentra representada la distribución etaria de 
los pacientes incluidos.

En Figura 2 se evidencia un predominio del 
grado histológico 1 sobre el grado II.  Mientras 
que, el análisis molecular de los genes KRAS y 
NRAS se representa en la Figura 3, con un total 
de 19 pacientes WT y 5 pacientes con mutaciones 
(4 para KRAS y 1 para NRAS).  

El sitio de metástasis al momento del 
diagnóstico, se evidencia que 22 pacientes 
tenían compromiso hepático al momento del 
diagnóstico y 2 tenían compromiso pulmonar.  
Un total de 3 pacientes tenían metástasis en más 
de un sitio (hígado y pulmón).
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Vemos  como la  combinac ión  de 
fluoropirimidinas + oxaliplatino fue el régimen 
de quimioterapia de elección en primera línea al 
compararlo con fluoropirimidinas + irinotecán 
(19 vs.  5); mientras que el anticuerpo monoclonal 
bevacizumab fue el medicamento asociado a la 
quimioterapia más utilizado en estos pacientes 
en primera línea de tratamiento, con un total de 9 
pacientes con bevacizumab y 6 con cetuximab).  
Sin embargo, cuando se toma en cuenta solo los 
pacientes cuyo análisis molecular de los genes 
KRAS / NRAS fue WT, a pesar de registrarse más 
pacientes con bevacizumab sobre cetuximab, la 
diferencia en valores absolutos fue menor, con 
un total de 6 pacientes con bevacizumab y 5 
con cetuximab en primera línea de tratamiento.

Lo registrado en segunda línea de tratamiento 
se representa en las Figura 4, 5 y 6; siendo 
las fluoropirimidinas + irinotecán los más 
empleados al compararlos con fluoropirimidinas 
+ oxaliplatino (9 vs. 3), hecho el cual guarda 
relación con los hallazgos en primera línea de 
tratamiento; siendo por su parte bevacizumab el 
anticuerpo monoclonal de elección en segunda 
línea de tratamiento sobre cetuximab (5 vs. 4).

Se realizaron curvas de Kaplan Meier para el 
análisis de ILP y SG en los pacientes en estudio 
en 2 subgrupos.  En la Figura 7 se representa el 
comportamiento de los pacientes según el esquema 

Figura 1.  Distribución por edad.

Figura 2.  Distribución por grado histológico.

Figura 3.  Distribución por análisis molecular de los 
Genes KRAS y NRAS.

Figura 4.  Anticuerpo monoclonal utilizado en 
primera línea de tratamiento.
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de QT escogido en primera línea de tratamiento, 
analizando el uso de fluoropirimidinas + 
oxaliplatino o irinotecán.  En términos de ILP, no 
hubo diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos, con un de Χ2 = 0,616 para 
un IC de 95 % y un α = 3,84.  Por su parte, las 
Figuras 8 y 9 representan el comportamiento 
de los pacientes con KRAS / NRAS WT que 
recibieron bevacizumab o cetuximab en primera 
línea de tratamiento, en términos de ILP y SG.  

Figura 5.  Segunda línea de tratamiento sin anticuerpo 
monoclonal.

Figura 6.  Anticuerpo monoclonal utilizado en 
segunda línea de tratamiento.  

Figura 7.  ILP en pacientes con ADC de colon 
metastásico según quimioterapia en primera línea 
de tratamiento.  
Intervalo de confianza 95 %.  α = 3,84.  Χ2 = 0,616.  
Media FP + Irino: 8 meses / Media FP + oxal: 5 meses.

Figura 8.  Kaplan Meier: ILP en pacientes con ADC de 
colon metastásico WT según anticuerpo monoclonal 
en primera línea de tratamiento.
Intervalo de confianza 95 %.  α = 3,84.  Χ2 = 1,0919.  
Media cetuximab: 7,83 meses / Media bevacizumab: 
5,8 meses.

Figura 9.  Kaplan Meier: SG en pacientes con ADC de 
colon metastásico WT según anticuerpo monoclonal 
en primera línea de tratamiento.  
Intervalo de confianza 95 %.  α = 3,84.  Χ2 = 2,8186.  
Media cetuximab: >14 meses / Media bevacizumab: 
14,8 meses.
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El comportamiento de ambas curvas parece 
favorecer el uso de cetuximab como primera 
línea de tratamiento en pacientes con KRAS 
/ NRAS WT; sin embargo, para ILP se obtuvo 
un valor de Χ2 = 1,0919 para un IC de 95 % y 
un α = 3,84 y para SG el valor obtenido fue de 
Χ2 = 2,8186; ambos valores sin significancia 
estadística.

DISCUSIÓN

El ADC de colon metastásico, sigue siendo 
una patología oncológica de alta prevalencia a 
nivel mundial.  La bibliografía reporta que, es 
el hígado el principal órgano donde se registran 
lesiones metastásicas, seguidas de pulmón, 
riñón y peritoneo.  En nuestra experiencia, las 
metástasis hepáticas comprendieron 91,6 % en 
frecuencia, siendo pulmón el segundo órgano 
afectado, con 8,4 %.  Sólo se reportó un paciente 
(4,2 %) con metástasis pélvica (2).

Al igual que lo reportado en la bibliografía, 
la edad de mayor incidencia de esta patología 
en nuestra experiencia, fue en la sexta década 
de la vida (17,18).

En nuestra experiencia, la mayoría de los 
pacientes tuvieron un grado de diferenciación 
histológica bajo (91,6 %) al compararlo con el 
grado histológico alto (8,4 %) (4).

Al contrario de lo plasmado en la literatura, 
la frecuencia de mutaciones en los genes 
KRAS y NRAS sobrepasa el 50 % en algunas 
publicaciones, en nuestra experiencia la presencia 
de mutaciones fue de 20,83 % para el gen KRAS 
y apenas 4,2 % para el gen NRAS (18).  Estos datos 
son más comparables con lo obtenido por Estrada 
y col., (19) donde se registró una frecuencia de la 
mutación en población venezolana de 23,33 %.

Se realizó un registro de la primera línea 
de tratamiento; siendo las fluoropirimidinas 
+ oxaliplatino los agentes quimioterápicos de 
elección en este grupo de pacientes; seguidos de la 

combinación de fluoropirimidinas con irinotecán.  
Se realizó por el método de Kaplan Meier una 
curva en términos de ILP; para determinar si existe 
diferencias estadísticamente significativas entre 
ambas opciones de tratamiento como primera 
línea.  Se obtienen resultados estadísticamente no 
significativos, hecho que es comparable con lo 
registrado en la bibliografía; donde Tourningand 
y col., concluyen que no existe diferencias entre 
iniciar tratamiento con 5FULV + oxaliplatino 
seguido de 5FULV + irinotecán, al compararlo 
con la secuencia inversa de tratamiento (10).  En 
la literatura revisada, no logramos encontrar 
datos similares en población venezolana, que 
nos permitan una mejor aproximación al paciente 
con cáncer de colon metastásico, con el fin de 
discernir la mejor aproximación terapéutica para 
con nuestros pacientes, con el fin último de lograr 
beneficios en términos de ILP y SG.

Por otro lado, tanto en enfermedad KRAS / 
NRAS WT como en presencia de mutaciones 
genéticas, fue bevacizumab el anticuerpo 
monoclonal más utilizado como primera línea 
de tratamiento en nuestra experiencia.  Se realizó 
por el método de Kaplan Meier el análisis en 
términos de ILP y SG, para analizar el uso de 
cetuximab vs., bevacizumab en las variedad 
WT.  No obtuvimos diferencias estadísticamente 
significativas; sin embargo, las curvas se separan 
y parecieran favorecer el uso de cetuximab en 
enfermedad WT, con aparente mayor beneficio 
en términos de SG.  Estos hallazgos son 
compatibles con lo registrado en la bibliografía 
consultada; donde estudios de alto poder 
estadístico como el FIRE-3 trial, demuestran un 
claro beneficio del uso de cetuximab en primera 
línea de tratamiento, para pacientes WT (16).  
A pesar de estos hallazgos no concluyentes 
en nuestra experiencia, sugerimos estudios 
con mayor muestra y tiempo de seguimiento, 
preferiblemente de carácter prospectivo en 
nuestra población, para concluir sobre el 
beneficio de cetuximab sobre bevacizumab 
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en enfermedad metastásica, sin mutación en 
los genes KRAS y NRAS.  En la literatura 
registrada, no logramos obtener evidencias 
de estos hallazgos con valor estadísticamente 
significativo en población venezolana; siendo 
nuestra evidencia de importancia capital, en 
ausencia de trabajos que reflejen estos hallazgos.

En nuestra experiencia, la frecuencia de 
mutaciones de los genes KRAS y NRAS es baja 
para ADC de colon metastásico, al compararlo 
con lo plasmado en la literatura mundial.

No pareciera haber diferencias en términos 
de ILP al emplear como primera línea de 
tratamiento 5FULV + oxaliplatino al compararlo 
con 5FULV + irinotecán.  Estudios con mayor 
muestra y tiempo de seguimiento, permitirán 
concluir con mayor poder estadístico este 
hecho.  El uso de cetuximab en pacientes con 
KRAS y NRAS WT parece ser superior al uso 
de bevacizumab; sin embargo, recomendamos la 
realización de estudios con diseños prospectivos 
y mayor población, para concluir de forma más 
contundente este hallazgo.
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RESUMEN
OBJETIVO: Describir el perfil clínico-epidemiológico 
de tumores del espacio para-faríngeo en el Instituto de 
Oncología “Dr. Luis Razetti”, durante el lapso 2000-2017.  
MÉTODO: Estudio fue observacional de tipo descriptivo 
retrospectivo.  RESULTADOS: En 41 pacientes con 
tumores para-faríngeos, caracterizados por un promedio 
de 43,65 ± 18,59 años de edad y sexo femenino (70,73 %).  
Manifestaciones clínicas fueron aumento de volumen de 
región parotídea (51,22 %) y latero-cervical (31,71 %); 
con tiempo de evolución promedio 18,48 ± 10,36 meses.  
Según localización 65,85 % se encontraban en área pre-
estiloidea; 75,61 % eran benignos (41,46 % adenoma 
pleomórfico), 24,39 % malignos (12,2 0% carcinoma 
muco-epidermoide), con tamaño promedio de 6,43 ± 2,64 
cm, y 21,95 % con márgenes positivos.  El tratamiento fue 
quirúrgico en todos los casos, utilizándose abordaje trans-
cérvico parotídeo (68,29 %), trans-cervical (26,83 %), y 
trans-oral (4,88 %); mientras, la técnica quirúrgica empleada 
fue parotidectomía total con preservación del nervio facial 
(58,53 %), la resección del tumor del cuerpo carotideo así 
como la parotidectomía total con disección cervical radical 
modificada (12,20 %).  Las complicaciones posoperatorias 
fueron paresia del nervio facial (31,71 %), parálisis facial 
permanente (19,51 %) síndrome de Frey (9,76 %).  También, 
21,95 % registraron recurrencias, con promedio de aparición 
de 1,66 ± 0,86 años.  La estancia hospitalaria fue en 
promedio 4,19 ± 2,70 días.  CONCLUSIÓN: La mayoría 
de los tumores localizados en el espacio para-faríngeo 
son benignos, pueden ser tratados de forma quirúrgica 
con complicaciones posoperatorias asociadas a disfunción 
del nervio facial; no obstante, el abordaje trans-cérvico 
parotídeo es el más utilizado.
PALABRAS CLAVE: Espacio para-faríngeo, tumores para 
faríngeos, imagenología, abordaje quirúrgico.

SUMMARY
OBJECTIVE: To describe the clinical-epidemiological 
profile of parapharyngeal space tumors at the Institute 
of Oncology “Dr. Luis Razetti “, during 2000-2017.  
METHOD: The study was observational, retrospective 
descriptive type.  RESULTS: Forty-one patients with 
parapharyngeal tumors were included, characterized by 
an average of 43.65 ± 18.59 years and females (70.73 %).  
Clinical manifestations were increased volume of the parotid 
region (51.22 %) and lateral-cervical (31.71 %); with an 
average evolution time of 18.48 ± 10.36 months.  According 
to location, 65.85 % were in pre-styloid area; 75.61 % were 
benign (41.46 % pleomorphic adenoma) 24.39 % malignant 
(12.20 % mucoepidermoid carcinoma), with an average 
size 6.43 ± 2.64 cm, and 21.95 % with positive margins.  
Treatment was surgical in all cases, using transcervical 
parotid approach (68.29 %), transcervical (26.83 %), 
transoral (4.88 %); meanwhile, e surgical technique was 
total parotidectomy with preservation of the facial nerve 
(58.53 %) and both resection of the carotid body tumor 
and total parotidectomy with modified radical cervical 
dissection (12.20 %).  Postoperative complications were 
paresis of the facial nerve (31.71 %), permanent facial 
paralysis (19.51 %) Frey’s syndrome (9.76 %).  21.95 % 
registered recurrences, with an average appearance of 1.66 
± 0.86 years.  The hospital stay was on average 4.19 ± 2.70 
days.  CONCLUSION: The majority of tumors located 
in the parapharyngeal space is benign and can be treated 
surgically with postoperative complications associated with 
facial nerve dysfunction; however, the parotid transcervical 
approach is the most used.
KEY WORDS: Parapharyngeal space, pharyngeal tumors, 
imaging, surgical approach.
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INTRODUCCIÓN

os tumores del espacio parafarín-
geo (TEP) son infrecuentes siendo 
diagnosticados principalmente en 
adultos (1).  Un amplio espectro 
de tumores malignos y benignos 

se encuentra en esta región anatómicamente 
compleja, por lo que se requiere un abordaje 
sistemático y lógico para su diagnóstico, 
de manera tal de disminuir al máximo la 
morbilidad.  La relevancia de estos tumores 
estriba fundamentalmente en dos aspectos, por 
un lado, la dificultad para realizar un diagnóstico 
precoz debido a la escasa sintomatología que 
producen en estadios iniciales y por otro, la 
elevada complejidad quirúrgica de la región 
parafaríngea.  Existe experiencia publicada 
limitada respecto a su diagnóstico y tratamiento 
de este tipo de lesiones.  Por este motivo, 
representan un verdadero reto; sin embargo, 
en la mayoría de los casos se puede llegar a 
un diagnóstico con una adecuada anamnesis, 
examen físico, imagenología, y complementando 
con punción aspirativa con aguja fina (PAAF).  

El espacio parafaríngeo (EP) está localizado 
en el sector superior del cuello y tiene forma 
de pirámide invertida con su piso en la base 
del cráneo y su vértice en la unión del músculo 
digástrico con el asta mayor del hueso hioides.  La 
fascia que se extiende entre la apófisis estiloides 
y el músculo tensor del velo del paladar divide 
el espacio en: pre-estiloideo (antero lateral) y 
pos-estiloideo (posteromedial) (2).

En este sentido, los TEP son infrecuentes y 
constituyen menos del 0,5 % de las neoplasias de 
la cabeza y el cuello (3).  De hecho, los tumores 
de glándulas salivales son los más frecuentes 
(45 %), seguidos por los tumores neurogénicos 
(40 %) (4).  

Los estudios de imágenes son fundamentales 
para la evaluación de los TEP, debido a la limitación 
del examen físico.  La imagenología provee 

información importante, como la localización 
(pre-estiloideo o retro-estiloideo), la extensión 
(tamaño, invasión, presencia de adenopatías 
asociadas), el grado de vascularización (mediante 
el uso de medio de contraste), y la eventual 
multicentricidad (5).  Desde el punto de vista 
imagenológico, la importancia del EP es su alto 
contenido en grasa, por lo tanto, las exploraciones 
tanto con tomografía computarizada (TC) 
como con resonancia magnética (RM) darán 
lugar a evaluaciones que entregan información 
complementaria.  Los estudios de imágenes 
son imprescindibles para planificar el abordaje 
quirúrgico a realizar.

A pesar que se ha reportado que la PAAF no 
posee un rendimiento elevado en el diagnóstico de 
los TEP, muchos autores continúan abogando por 
su uso.  Se ha reportado un aspirado no diagnóstico 
en aproximadamente 25 %-60 % de los casos de 
PAAF de lo TEP, debido principalmente a falta 
de material celular, sangrado excesivo y otros 
problemas técnicos, relacionados sobre todo 
con dificultades en lograr llegar a la lesión.  Sin 
embargo, se reporta un valor predictivo positivo 
de 75 %-90 % utilizando PAAF guiada por TC (1,6).  
En tumores del compartimento retro-estiloideo, 
es importante descartar un glomus altamente 
vascularizado antes de la realización de una 
PAAF, por el riesgo de sangrado.  

Dentro de las herramientas terapéuticas 
de estos tumores es evidente que la cirugía 
es la base del tratamiento y se realiza sobre 
la base de la información proporcionada por 
diferentes modalidades de diagnóstico, dentro 
de los candidatos quirúrgicos se incluyen 
pacientes con neoplasias primarias benignas 
o malignas, ciertas metástasis (carcinoma 
papilar tiroideo), tumores benignos de glándula 
salival, tumores neurogénicos que ya presentan 
déficit neurológico, o tumores voluminosos que 
producen efecto de masa.  

Existen varios enfoques quirúrgicos que es 
posible usar para la resección de lo TEP.  El 

L
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EP representa un área compleja que dispone de 
vasos sanguíneos principales, nervios craneales, 
varios músculos multidireccionales y huesos de 
la mandíbula y del cráneo que hacen que esta 
región sea estrecha y difícil de abordar (7).  Los 
tipos de abordajes a utilizar son: transcervical, 
trans-parotídeo, transoral y trans-mandibular.  
Estos enfoques, o un enfoque combinado, se 
realizan en la cirugía de lesiones neoplásicas 
en función de las características del mismo (8).  
Sin embargo, las vías de acceso dependen de 
la topografía, del tamaño y de la naturaleza 
histológica del tumor.  

A la fecha, no se tiene ningún antecedente 
previo de estudios realizados en el Instituto 
de Oncología ¨Dr. Luis Razetti¨ (IOLR) que 
hayan tratado específicamente pacientes con el 
diagnóstico de TEP.  Parte del beneficio de este 
trabajo, consiste en entregar información real y 
con estadísticas propias al personal profesional 
de salud en formación y especialistas sobre los 
principales síntomas, hallazgos imagenológicos, 
tratamiento y complicaciones, para así obtener 
un pronóstico más preciso según sea el caso.  

MÉTODO

El presente estudio se enmarcó en una 
investigación observacional de tipo descriptivo 
retrospectivo con el objetivo de describir el 
perfil clínico-epidemiológico y quirúrgico de 
los TEP en el Instituto de Oncología “Dr. Luis 
Razetti”, durante el lapso 2000-2017.  Se tomaron 
en cuenta las siguientes variables: edad, sexo, 
características clínicas, método imagenológicos, 
clasificación histopatológica, abordaje quirúrgico 
y complicaciones posoperatorias.  Se excluyeron 
aquellas casos con tumores de otras regiones 
anatómicas que se extienden hacia el EP y 
metástasis en él, de tumores primarios ubicados 
en otras regiones anatómicas Los datos se 
analizaron con Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS) versión 18.0.  

RESULTADOS

Durante el lapso 2000-2017 se registró un 
total de 41 pacientes con TEP, siendo los más 
afectados el grupo de edad entre 31-40 años con 
24,39 %, seguidos del rango de 61-70 años con 
17,07 % y los grupos de 21-30 años y 41-50 
años, con 14,63 % respectivamente; no obstante, 
el promedio fue de 43,65 ± 18,59 años (rango: 
4-81 años).  Además, se observó predominio del 
sexo femenino (70,73 %) (Cuadro 1).  

En relación con las manifestaciones clínicas 
se evidencia un aumento de volumen de la 
región parotídea, latero-cervical y abombamiento 
de la orofaringe con 51,22 %, 31,71 % y 
14,64 %, respectivamente; otros síntomas fueron 
odinofagia (7,32 %), disfonía (4,88 %) y dolor 
(4,88 %).  Igualmente, se reportó la localización 
del TEP obteniendo que 48,78 % fuera tanto 
derecho como izquierdo y solo 1,44 % fue 
bilateral.  Mientras, el tiempo de evolución fue 
en promedio 18,48±10,36 meses, destacándose 
en 63,41 % menor o igual a 12 meses y 19,51.% 
entre los 13-24 meses (Cuadro 1).

Para detallar la localización de los TEP 
se realizaron TC (82,9 3%) y RM (17,07 %), 
resultando que 65,85 % se encontraban ubicados 
en el área pre-estiloidea (Cuadro 2).  De igual 
manera, se describen los resultados de la PAAF 
siendo el más frecuente el adenoma pleomórfico 
con 24,39 % y por biopsia incisional el carcinoma 
muco-epidermoide con 4,88 % (Cuadro 3).

Seguidamente, se describe el manejo 
quirúrgico de los pacientes con TEP reportando el 
principal abordaje realizado fue el trans-cérvico-
parotídeo con 68,29 %, luego el transcervical 
con 26,83 % y transoral solo 4,88 %.  A su vez, 
el tipo de intervención mayormente realizada 
fue la parotidectomía total con preservación 
del nervio facial con 58,53 %, seguido tanto 
de la resección del tumor del cuerpo carotídeo 
y la parotidectomía total con disección radical 
modificada con 12,20 % (Cuadro 4).  
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Cuadro 1. Características clínico-epidemiológicas.

		  Número	 %

Grupos de Edad (años):
	 Menor a 10	 2	 4,8
	 11-20	 2	 4,8
	 21-30	 6	 14,6
	 31-40	 10	 24,3	
	 41-50	 6	 14,6
	 51-60	 5	 12,2
	 61-70	 7	 17
	 Mayor a 70	 3	 7,3	
Sexo:	 Masculino	 12	 29,3
	 Femenino	 29	 70,3
Manifestación clínica:
	 Aumento de volumen región parotídea	 21	 51,2
	 Aumento de volumen latero-cervical	 13	 31,7
	 Abombamiento pared de orofaringe	 6	 14,6
	 Odinofagia	 3	 7,3
	 Disfonía	 2	 4,8
	 Dolor	 2	 4,8
	 Voz gangosa	 1	 2,4
	 Parálisis facial	 1	 2,4
	 Disnea	 1	 2,4
Tiempo de evolución(meses):
	 Menor a 12	 26	 63,4
	 13-24	 8	 19,5
	 25-36	 2	 4,8
	 37-48	 2	 4,8
	 Mayor 49	 3	 7,3

Cuadro 2. Localización del tumor parafaríngeo por métodos imagenológicos 

	 Localización 	 Nº	 %

	 Pre-estiloideo	 27	 65,85
	 Bifurcación de carótida	 4	 9,76
	 Pos-estiloideo	 2	 4,88
	 Sin datos	 8	 19,51
	 Total	 41	 100,00
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El tipo de tumor reportado fue 75,61 % benigno 
y 24,39 % maligno, con un tamaño promedio 
de 6,43 ± 2,64 cm, de los cuales 53,66 % se 
encontraban entre 5 cm-10 cm.  Del mismo modo, 
se registraron 58,54 % márgenes negativos y 
21,95 % positivos (Cuadro 5).  En relación con 
los tumores malignos según los resultados de la 
biopsia definitiva se evidencia que 12,20 % fue 
carcinoma muco-epidermoide y los benignos 
fueron 41,46 % adenoma pleomórfico y 12,20 % 
tumor de cuerpo carotídeo, el cual se encuentra 
entre los tumores para-ganglionares (Cuadro 6).

Cuadro 3. Resultados histológicos de biopsia 
preoperatoria de pacientes con tumores para-faríngeos 

	 Resultados histológicos	 Nº	 %

Biopsia Incisional		
	 Carcinoma muco-epidermoide	 2	 4,88
	 Adenocarcinoma infiltrante	 1	 2,44
	 Carcinoma adenoideo quístico	 1	 2,44
	 Sialoblastoma		  1	 2,44
	 Linfadenitis crónica	 1	 2,44
TRUCUT		
	 Adenoma pleomórfico	 1	 2,44
	 Carcinoma monomórfico	 1	 2,44
PAAF		
	 Adenoma pleomórfico	 10	 24,39
	 Adenoma monomórfico	 1	 2,44
	 Carcinoma células escamosas	 1	 2,44
	 Sialoadenitis crónica	 1	 2,44
	 Hemangioma		  1	 2,44
	 Frotis hemorrágico	 1	 2,44
	 Inflamación crónica inespecífica	 1	 2,44
	 Lesión epitelial benigna	 1	 2,44
	 Linfadenitis reactiva	 1	 2,44
	 Sospechoso para malignidad	 1	 2,44
	 No concluyente para diagnóstico	 2	 4,88
	 Insuficiente para el diagnóstico	 3	 7,31
	 No PAAF ni biopsia preoperatoria	 9	 21,95
Total		  41	 100,00

Cuadro 4. Manejo quirúrgico de los tumores para-
faríngeos 

		 Manejo quirúrgico	 Nº	 %

Tipo de abordaje		
	 Transcervico parotídeo	 28	 68,29
	 Transcervical	 11	 26,83
	 Transoral		 2	 4,88
Tipo de intervención		
	 Parotidectomía total con 
	 preservación nervio facial	 24	 58,53
	 Parotidectomía del lóbulo 
	 profundo		 2	 4,88
	 Parotidectomía ampliada	 3	 7,31
	 Resección del tumor del 
	 cuerpo carotídeo	 5	 12,20
	 Parotidectomía total + disección
	 radical modificada	 5	 12,20
	 Resección segmentaria 
	 de carótida primitiva	 1	 2,44
	 Parotidectomía con 
	 reconstrucción de la piel	 1	 2,44
			   n=41	

Cuadro 5.  Características de los tumores para-
faríngeos 

  	Características de los tumores	 Nº	 %

Tipo		
	 Benignos	 31	 75,61
	 Malignos	 10	 24,39
Tamaño 		
	 <5 cm	 11	 26,83
	 5-10 cm	 22	 53,66
	 >10 cm	 8	 19,51
Márgenes		
	 Positivos	 9	 21,95
	 Negativos	 24	 58,54
	 Estrechos	 1	 2,44
	 No documentado	 7	 17,07
		  n=41	
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Con referencia a las complicaciones 
posoperatorias se registraron en orden de 
frecuencia: paresia del nervio facial (31,71 %), 
parálisis facial permanente (19,51 %), síndrome 
de Frey (9,76 %) y 31,71 % no presentaron 
complicaciones (Cuadro 7).  Asimismo, 21,95 % 
de los pacientes presentaron recurrencias (3 
con carcinoma muco-epidermoide, 3 adenoma 
pleomórfico, 1 carcinoma adenoideo quístico, 1 
carcinoma de células escamosas, 1 sialoblastoma) 
con un promedio de aparición de 1,66 ± 0,86 años.

Por último, se determinó la estancia 
hospitalaria de los pacientes con TEP sometidos 
a cirugía, resultando que 80,49 % fue menor o 
igual a 5 días, con un promedio de 4,19 ± 2,70 
días (rango: 2-12 días).

DISCUSIÓN

El EP constituye una región anatómica y 
funcionalmente muy compleja, situada en la 
parte alta de la faringe.  A pesar, que los tumores 
ubicados en este espacio son infrecuentes, la 
cirugía plantea problemas de acceso, exposición, 
control vascular y nervioso, por lo que solo 
debe programarse después de un estudio lo más 
completo posible.

En este sentido, se realizó un estudio 
descriptivo observacional con el objetivo de 
describir el perfil clínico-epidemiológico y 
quirúrgico de los TEP en el Instituto de Oncología 
“Dr. Luis Razetti”, durante el período 2000-2017.  
Para ello, se obtuvo un total de 41 historias 
clínicas, donde los pacientes se caracterizaron 
por un promedio de edad de 43,65 ± 18,59 años, 

Cuadro 7. Complicaciones posoperatorias en 
pacientes con tumor parafaríngeo 

Complicaciones Posoperatorias	 Nº	 %

Paresia del Nervio facial	 13	 31,71
Parálisis facial permanente	 8	 19,51
Síndrome de Frey	 4	 9,76
Parálisis facial transitoria	 3	 7,31
Dehiscencia de herida	 2	 4,88
Infección del sitio operatorio	 2	 4,88
Trismo transitorio	 1	 2,44
Lesión incidental de rama 
temporofacial	 1	 2,44
Sección de la división cervicofacial	 1	 2,44
Sin complicaciones	 13	 31,71
	 n=41	

Cuadro 6. Resultados histológicos de biopsia 
definitiva de pacientes con tumores para-faríngeos 

	 Resultados Histológicos	 Nº	 %

Malignos		
	 Carcinoma muco-epidermoide	 5	 12,20
 	 Carcinoma de células escamosas	 1	 2,44
	 Adenocarcinoma polimórfico	 1	 2,44
	 Adenocarcinoma del ducto salival	 1	 2,44
	 Carcinoma adenoideo quístico	 1	 2,44
	 Linfoma folicular	 1	 2,44

Benignos		
	 Adenoma pleomórfico	 17	 41,46
	 Tumor de cuerpo carotídeo	 5	 12,20
	 Schwannoma	 1	 2,44
	 Rabdomioma	 1	 2,44
	 Hemangioma cavernoso	 1	 2,44
	 Fibroma	 1	 2,44
	 Sialoblastoma	 1	 2,44
	 Paraganglioma vagal	 1	 2,44
	 Quiste seroso	 1	 2,44
	 Tumor de Warthin	 1	 2,44

No tumoral		
	 Sialoadenitis crónica	 1	 2,44
	 Total	 41	 100,00
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siendo el grupo más afectado de 31-40 años 
(24,39 %), con predominio del sexo femenino 
(70,73 %).  Estos resultados son comparables con 
Grilli y col. (9), quienes obtienen una media de 
47 años; aunque, no encontraron diferencias en 
cuanto al sexo.  Por su parte, Suárez y col. (10), 
informan una media de 45 años, mostrando 
predominio del sexo masculino (60 %).  Sin 
embargo, coincide con Moreno y col. (11), quienes 
señalan que los tumores para-faríngeos son más 
frecuentes en mujeres entre 30 y 60 años de edad.

En general los TEP son asintomáticos, no 
dolorosos y frecuentemente diagnosticados en un 
examen de rutina (12,13).  Cuando se manifiestan 
cursan con una sintomatología anodina, y 
presencia de dolor, trismo y/o parálisis de pares 
craneales los cuales sugieren malignidad.  En el 
presente estudio, se describen las manifestaciones 
clínicas de mayor frecuencia como aumento 
de volumen de la región parotídea (51,22%), 
también se reportó aumento de volumen latero-
cervical (31,71 %) y abombamiento de la 
orofaringe (14,64 %); además, la localización 
fue por igual del lado derecho como izquierdo 
(48,78 %, cada uno), con un tiempo de evolución 
promedio 18,48 ± 10,36 meses, reportando que 
63,41 % de los pacientes contaban con menos 
de 12 meses de iniciado la sintomatología.  

Para Grilli y col. (9), los hallazgos más comunes 
en la exploración física fueron el abombamiento 
de la pared posterior de la orofaringe y de la 
región amigdalina, en 34 % de los pacientes y 
la palpación de una masa cervical se apreció en 
26 %.  En cambio, Suárez y col. (10), señalan como 
los hallazgos más usuales en la exploración física 
son el abombamiento de la pared posterior de la 
orofaringe y de la región amigdalina en 51 % de 
los pacientes y 35 % se apreció la palpación de 
una masa cervical.  De igual manera, Cabezas 
y col. (12), publican que los signos funcionales 
suelen ser un simple abombamiento faríngeo o 
una masa discreta que se proyecta en la región 
cervical.

Con referencia a los anteriores, los estudios 
de imágenes son fundamentales para la 
evaluación de los TEP, debido a la limitación 
del examen físico en la evaluación de este 
espacio.  Es por ello, que una vez establecida 
la sospecha de la existencia de un TEP, el 
diagnóstico se basa en las pruebas de imagen.  
Por lo tanto, es imprescindible la realización 
de estudios radiológicos complementarios, 
fundamentalmente TC y/o RM, para confirmar el 
compartimiento pre y/o pos-estileo y la extensión 
de tumor parafaríngeo, así como el diagnóstico 
topográfico que posteriormente permita orientar 
la elección del abordaje quirúrgico (7,14,15).  

De hecho, el estudio radiológico informa sobre 
la localización pre o pos-estileo, la relación que 
establece la masa con la glándula parótida, los 
grandes vasos y las características radiológicas 
del tumor.  Es así, como la mayoría de los 
pacientes estudiados se realizó TC (82,93 %), 
con el fin de confirmar la ubicación topográfica 
del tumor obteniendo que 65,85 % se encontraran 
en el espacio pre-estiloideo.  Suárez y col. (10), 
indican que el estudio radiológico más realizado 
fue la TC, en 94 % de los pacientes, seguido de 
la RM, en 47 %.  En los pacientes cuyos tumores 
presentaban una intensa captación de contraste, 
o signos de un aumento de la vascularización, 
se indicó la realización de una arteriografía, en 
18 % de los casos, obteniendo como el área más 
comprometida el pre-estiloideo.

Desde el punto de vista anatomopatológico, 
Grilli y col.  (9), realizaron un estudio prequirúrgico 
mediante una PAAF en 12 % de los pacientes, 
mostrando que el diagnóstico citológico mediante 
PAAF es limitada y poco útil; únicamente en 
5 de ellos se encontró una correlación con los 
resultados anatomo-patológicos definitivos.  A 
su vez, Ijichi y col. (15), mencionan que 72,4 % se 
sometieron a un examen de PAAF preoperatoria, 
la cual contribuyó al diagnóstico preoperatorio en 
42,9 % de estos casos.  Estos resultados contrastan 
con los obtenidos en la presente revisión donde 
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24,39 % de los pacientes reportaron adenoma 
pleomórfico según resultados citológicos de 
la PAAF; mientras, 4,88 % fueron carcinoma 
muco-epidermoide por biopsia incisional.  

En este estudio, al igual que en la mayoría 
de los trabajos revisados (7,9,14,18), existe un claro 
predominio de los tumores benignos (75,61 %), 
entre estos los más frecuentes fueron el adenoma 
pleomórfico (41,46 %) y el tumor de cuerpo 
carotídeo (12,20 %), considerado este último 
entre los tumores para-ganglionares.  Asimismo, 
24,39 % fueron malignos, ocupando el primer 
lugar el carcinoma muco-epidermoide (12,20 %).  
También, se registraron otros tipos de tumores, 
pero con bajo porcentaje como carcinoma de 
células escamosas, adenocarcinoma del ducto 
salival, adenocarcinoma polimórfico, carcinoma 
adenoideo quístico, linfoma folicular (2,44 %, 
respectivamente).

Por su parte, Acosta y col. (13), muestran 
el resultado histopatológico donde 87 % 
corresponden a patología benigna y 13 % a 
maligna.  Dentro de los primeros, el más frecuente 
era el adenoma pleomorfo (43 %), seguido por 
tumores neurogénicos (39 %) y paragangliomas 
del seno carotídeo (9 %).  Estos resultados 
son similares a los reportados por Iglesias y 
col. (16), donde las neoplasias benignas fueron 
predominantes (80 %), y el tumor más frecuente 
fue el adenoma pleomórfico y Grilli y col. (9), 
encuentran que 74 % de la serie estudiada eran 
benignos, de estos 36 % eran adenoma pleomorfo 
y 35 % para-ganglionares (vagales y yugulares).  

Debido a la gran variedad de estructuras que 
contiene el EP, existe un amplio grupo de tumores 
infrecuentes, como: cordomas, mesenquimomas, 
hemangiopericitoma, fibrohistiocitoma maligno 
y angiosarcoma (2,6).  Al respecto, Suárez y 
col., publican que en la serie predominan de 
forma clara los tumores benignos (70 %), 
respecto a los malignos (30 %) (10).  Entre los 
tumores de naturaleza benigna, el más frecuente 
fue el adenoma pleomorfo, seguido de los 

paragangliomas y los schwannomas.  
En la literatura se encuentran descritos 

gran cantidad de abordajes que posibilitan 
alcanzar esta región anatómica; aunque, se 
debe tener en cuenta varias premisas como: el 
tamaño del tumor, la cercanía a la orofaringe, 
la histología preoperatoria de la masa junto con 
su vascularización y por último la relación con 
el paquete vásculo-nervioso cervical (2).  Es por 
ello, que, en el presente estudio, se logró obtener 
información sobre el tamaño de los tumores, cuyo 
promedio fue de 6,43 ± 2,64 cm, de los cuales 
53,66 % contaban entre 5 cm-10 cm.  Del mismo 
modo, se examinaron los márgenes resultando 
negativos en 58,54 % y positivos en 21,95 %; 
mientras, el principal abordaje realizado fue el 
trans-cérvico-parotídeo (68,29 %) y el tipo de 
intervención realizada fueron parotidectomía 
total con preservación del nervio facial (58,53 %) 
y tanto la resección del tumor del cuerpo carotídeo 
como la parotidectomía total con disección 
radical modificada (12,20 %).

En este orden de ideas, el abordaje trans-
cervical fue el más frecuentemente realizado 
en los pacientes del estudio de Grilli y col., 
considerado adecuado y suficiente para la 
exéresis completa, y sin complicaciones de la 
mayoría de los TEP (9).  De allí, que el abordaje 
transcervical se utilizó en 56 casos, el abordaje 
trans cérvico-parotídea en 15 casos, el abordaje 
de la fosa infra-temporal tipo A en 13 casos, 
el abordaje trans-mandibular en 4 casos y el 
abordaje transoral en 2 casos.  

 Al igual que en la bibliografía revisada (17,18), 
el mayor número de secuelas en la serie de Grilli 
y col., fueron las de origen neurogénico (paresias 
o parálisis de pares craneales) relacionadas 
con las resecciones de paragangliomas y 
neurinomas (9).  En cambio, en el presente 
estudio las complicaciones posoperatorias fueron 
paresia del nervio facial (31,71 %), parálisis 
facial permanente (19,51 %), síndrome de Frey 
(9,76 %).  En cambio, se registró 21,95 % de los 
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pacientes con recurrencias, siendo el carcinoma 
muco-epidermoide y el adenoma pleomórfico 
las variedades histológicas tanto malignas como 
benignas que más recurrencia presentaron, con 
un promedio de aparición de 1,66 ± 0,86 años.  

De igual manera, Iglesias y col., encuentran 
como la secuela posoperatoria más común 
el compromiso de un nervio craneal, y un 
bajo porcentaje de pacientes presentaron 
complicaciones locales después de la cirugía (16).  
Cabe agregar, lo reportado por Sun y col. (18), 
quienes describen tres casos de síndrome de 
Horner, 2 disfunciones del nervio facial.  Luego, 
Suárez y col. (10) mencionan que las recidivas 
se presentaron en pacientes diagnosticados con 
tumores malignos, en los cuales fue imposible 
una resección quirúrgica completa de la masa, 
excepto un caso de carcinoma ex adenoma 
pleomorfo, que permanece vivo.

Finalmente, se determinó la estancia 
hospitalaria resultando que 80,49 % fue menor 
o igual a 5 días, con un promedio de 4,19 ± 2,70 
días; resultado menor al encontrado por Grilli 
y col., quienes obtienen una estancia media de 
ingreso hospitalario de 12 días (9).

En conclusión, los TEP representan un grupo 
de neoplasias poco comunes pero interesantes 
en área de cabeza y cuello.  La presentación 
clínica al diagnóstico muchas veces comanda la 
conducta.  Siguen siendo un reto para el cirujano 
oncólogo, sobre todo considerando la variedad 
de histologías que pueden estar presentes en 
esta región anatómica.  Es necesario conocer 
los posibles diagnósticos diferenciales, lo que 
junto a la imagenología y eventual uso de PAAF 
pueden orientar el diagnóstico definitivo en 
un número importante de casos.  La resección 
quirúrgica es la vía terapéutica de elección, la 
que se puede realizar a través de un abordaje 
transcervical o trans-cérvico-parotídeo, sin la 
necesidad de procedimientos reconstructivos 
mayores.  El abordaje quirúrgico estará en 
función de la localización y el tamaño del tumor; 

una vía transcervical o cervical-parotídeo será 
útil para la resección de la gran mayoría de 
estos tumores, tanto pre como pos-estiloideos.  
Las complicaciones posoperatorias están 
relacionadas fundamentalmente con la afectación 
de la función del nervio facial tanto transitoria 
como permanente.
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RESUMEN
 

El cáncer de mama triple negativo es un subtipo molecular 
con características biológicas y patológicas propias, 
asociadas con mal pronóstico y mayor agresividad tumoral, 
caracterizado por una mala respuesta al tratamiento y el 
desarrollo de metástasis a distancia.  OBJETIVO: Conocer 
las características clínico-patológicas del cáncer de mama 
triple negativo, a través de un estudio retrospectivo, 
descriptivo, observacional y de corte transversal.  
MÉTODO: Se realizó la revisión y el análisis de las historias 
clínicas de pacientes con diagnóstico histológico de cáncer 
de mama subtipo molecular triple negativo de la Unidad 
de Patología Mamaria, del Servicio de Ginecología, del 
Hospital Universitario de Caracas, durante el período de 
enero 2010 a diciembre 2015.  RESULTADOS: Dentro 
de la población estudiada, el promedio de edad fue de 50 
años, 72 % de las pacientes fueron menopáusicas.  El tipo 
histológico más frecuente fue el ductal infiltrante, siendo 
los estadios tempranos los más frecuentes, con 27,6 % 
de recurrencia entre los 1 y 4 años.  El cáncer de mama 
subtipo molecular triple negativo corresponde al grupo 
más heterogéneo de los subtipos descritos, siendo un gran 
desafío para los médicos tratantes.  CONCLUSIÓN: Con 
nuestros resultados se pudo evidenciar la asociación con 
distintos factores de riesgo y la agresividad de este subtipo.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, triple negativo, 
factor de riesgo, supervivencia libre de enfermedad.

SUMMARY

The triple negative breast cancer is a molecular subtype 
with its own biological and pathological characteristics, 
associated with a poor prognosis and greater tumor 
aggressiveness, characterized by a poor response to 
treatment and the development of distant metastases.  
OBJECTIVE: The aim of the study was to know the clinic 
pathological characteristics of the triple negative breast 
cancer, through a retrospective, descriptive, observational 
and cross sectional study.  METHOD: The review and 
analysis of the clinical histories of the patients with 
histological diagnosis of triple negative breast cancer made 
on the Breast Pathology Unit of the Gynecology Service of 
the University Hospital of Caracas, during the period from 
January 2010 to December 2015.  RESULTS: Within the 
studied population, the average age was 50 years old, 72 % 
of the patients were in menopausal status.  The most frequent 
histological type was the infiltrating ductal carcinoma, being 
early stages the most frequent, with 27.6 % of recurrence 
between 1 and 4 years.  The triple negative breast cancer 
molecular subtype corresponds to the most heterogeneous 
group of described subtypes, being a great challenge for 
the oncologists.  CONCLUSION: With our results, it was 
possible to demonstrate the association with the different 
risk factors and the aggressiveness of this subtype.

KEY WORDS: Cancer, breast, triple negative, risk factor, 
disease free survival.
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INTRODUCCIÓN

ada año se producen 1,38 millones 
de nuevos casos y 458 000 muertes 
por cáncer de mama, siendo 
este el cáncer más frecuente en 
las mujeres, tanto en los países 

desarrollados como en los países en desarrollo; de 
tal manera que representa un problema de salud 
pública (1).  En Venezuela, representa la primera 
causa de muerte por cáncer en la población 
femenina con 5 063 nuevos casos (22,88 %) y 
2.063 defunciones (18,25 %) para el año 2013 (2).

El cáncer de mama es una enfermedad 
heterogénea con variaciones en el perfil biológico 
y posterior pronóstico clínico.  La información 
pronóstica para el paciente se basa en el análisis 
de marcadores biológicos en el tumor primario, 
incluyendo: receptor de estrógeno (RE), receptor 
de progesterona (RP), receptor de factor de 
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) y 
Ki67, en conjunto con la edad del diagnóstico, 
grado histológico y compromiso ganglionar.  
Sin embargo, el resultado clínico varía a pesar 
de tener perfiles idénticos de biomarcadores y 
estadios (3).  En los últimos años, se ha hecho 
evidente que esta diversidad es el resultado de 
distintas alteraciones genéticas, epigenéticas y 
transcriptómicas.  Aunque la morfología se asocia 
a menudo al patrón de aberraciones moleculares 
en los cánceres de mama, también está claro que 
los tumores del mismo tipo histológico muestran 
un comportamiento clínico notablemente 
diferente (4).

Existen múltiples formas para determinar 
expresión génica, siendo la utilización de micro-
arreglos de ADN complementario (ADNc) el 
método de mayor difusión (5).  Perou y col., 
identifican cuatro grupos que se relacionan 
con características diferentes de los tumores 
mamarios.  El primer grupo corresponde a los 
tipos luminales, con expresión de RE; el segundo 
grupo corresponde a los tipos basales, con 

expresión de citoqueratinas 5/6; el tercer grupo 
incluye a los HER2+ y el cuarto, a tejido normal, 
siendo confirmados en estudios posteriores con 
mayor número de muestras (6).  Los estudios 
basados en estos sistemas de expresión genética 
han demostrado que proporcionan información 
útil en cuanto al subtipo molecular y muestra 
ser altamente coherente con la expresión 
genética, confiriendo los valores de pronóstico 
y predictivos similares (7).

En la 13a Conferencia Internacional de Cáncer 
de Mama de St. Gallen, se llegó al acuerdo que 
no era necesario realizar pruebas genéticas en 
cada paciente, porque los resultados obtenidos a 
nivel histopatológico eran comparables, siendo 
necesario el uso del diagnóstico molecular en 
aquellos casos de comportamiento atípico, 
definiéndose los siguientes subtipos: Luminal A 
(ER+ y / o PR+, Ki67 bajo y HER2-), Luminal 
B (ER+ y/o PR+, Ki67 alto y/o HER2+), HER2 
positivo (ER-, PR- y HER2+) y triple negativo 
(ER-, PR-, HER2-) (8,9).

Los tumores triple negativos representan 
aproximadamente entre 15 %-30 % de todos 
los tipos de cáncer mamario, presentando un 
comportamiento más agresivo en comparación 
con los otros subtipos, de tal manera que el mal 
pronóstico de estos tumores requieren terapia 
agresiva (10).  Estos tumores ser caracterizan 
por presentar alto grado histológico, alto grado 
nuclear, con alta tasa de proliferación y mitótica.  
Su capacidad de formación de micro-túbulos es 
pobre, se observa presencia de zonas necróticas 
y de infiltrado linfocitario (8).

 Los pacientes con subtipo molecular triple 
negativo tienen una mayor tasa de recurrencia 
temprana y metástasis a distancia al cerebro y 
los pulmones, además 34 % de mujeres recaen 
durante los primeros tres años de seguimiento&(11).  
Se describe que la sobrevida a 5 años de pacientes 
con cáncer de mama triple negativo podría ser 
de 75 % para todos los estadios (10).

Este subtipo muestra una relación muy 
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importante con la ascendencia racial.  Representa 
aproximadamente el 21 % de todos los cánceres 
de mama en población afroamericana y el 15 % 
de todos los cánceres de mama en las naciones 
de origen anglosajona.  En la población latina se 
ha descrito también una alta incidencia de este 
tipo de cánceres, con una frecuencia de 21,3 % 
en Perú; de 24,6 % en Venezuela; de 23,1 % en 
México, y de 27 % en Brasil.  Además, se han 
observado altas tasas de tumores triple negativo 
en mujeres jóvenes, que podría estar asociados 
con una mayor probabilidad de mutación en el 
gen BRCA1.  Asimismo, se ha descrito una mayor 
incidencia de tumores triple negativo en mujeres 
de grupos socioeconómicos bajos (12).

En relación con esto, otros autores han 
encontrado iguales datos referente a la incidencia 
de este tipo de cáncer en edades jóvenes, así como 
también describen características histológicas 
de mal pronóstico como alto grado histológico, 
mayor índice mitótico, mayor tasa de positividad 
de p53, mayor nivel de Ki-67 y por lo tanto, 
mayor tasa de recaída.  La presencia de las 
características mencionadas en una paciente 
destaca la necesidad de evaluar los biomarcadores 
para predecir mejor el pronóstico y considerar 
el tratamiento adecuado (13-15).  

En los últimos años, el cáncer de mama 
triple negativo ha atraído la atención de centros 
terapéuticos y de asesoramiento contra el cáncer 
en diferentes países, debido a que se considera un 
agente de mal pronóstico para la supervivencia 
libre de enfermedad y la supervivencia general, 
ningún tratamiento eficaz se ha desarrollado hasta 
ahora para este tipo de cáncer (15).  Es por ello 
que la presente investigación tuvo como objetivo 
evaluar las características epidemiológicas y 
clínico-patológicas de las pacientes con cáncer 
de mama subtipo molecular triple negativo, de 
la consulta de Patología Mamaria, del Servicio 
de Ginecología, del Hospital Universitario de 
Caracas, Venezuela, en el período enero 2010 a 
diciembre 2015.

MÉTODO

 Se trata de un estudio retrospectivo, 
descriptivo, observacional y de corte transversal.  
La población estuvo constituida por todas las 
pacientes con diagnóstico de cáncer de mama, 
que acudieron la consulta de Patología Mamaria 
en el Servicio de Ginecología del Hospital 
Universitario de Caracas (HUC), desde enero 
2010 a diciembre de 2015 y la muestra estuvo 
conformada por todas aquellas pacientes con 
diagnóstico de cáncer de mama subtipo molecular 
triple negativo.

Criterios de selección 
Se incluyeron pacientes con diagnóstico 

histológico de cáncer de mama subtipo molecular 
triple negativo demostrado por técnica de 
inmunohistoquímica, sin discriminación 
del laboratorio, independientemente de 
la estadificación, cuyas historias clínicas 
contemplaron todos los datos objeto de estudio.  
Las pacientes fueron estadificadas según el sistema 
de estadificación del American Joint Committee 
on Cancer (AJCC).  Se excluyeron pacientes sin 
confirmación histológica para cáncer de mama, 
sin estudio de inmunohistoquímica, pacientes 
con diagnóstico de patología benigna, todas 
aquellas historias clínicas que no contemplaron 
todos los datos de interés para la investigación 
y pacientes masculinos.

Recolección de datos 
En este estudio los datos relacionados con las 

características clínicas, patológicas, factores de 
riesgo asociados y tasa de recidivas, se recogieron 
retrospectivamente de las historias clínicas de 
las pacientes, que acudieron a la consulta de 
Patología Mamaria en el Servicio de Ginecología 
del Hospital Universitario de Caracas, en el 
período de estudio; para lo cual se elaboró un 
instrumento de recolección de datos, para su 
posterior análisis estadístico.
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Tratamiento estadístico 
Para el análisis de los datos se emplearon 

métodos de estadística descriptiva, utilizando 
medidas de tendencia central (media aritmética) 
y de dispersión (desviación típica) en el caso 
de las variables continuas, así como análisis 
de frecuencias y análisis clásico de tablas 
de contingencia en el caso de las variables 
categóricas.  La asociación entre factores de 
riesgo genético y diagnóstico pre-operacional 
se estimó mediante la razón de prevalencias 
(RPr) y la asociación entre datos histológicos 
preoperatorios y resultado de biopsia de ganglio 
centinela (BGC) se estimó mediante el estadístico 
𝜏 de Goodman y Kruskal para datos nominales.  
Todo ello con el apoyo del programa SPSS 
Statistics19, módulo estadísticos descriptivos.

RESULTADOS

Durante el período 2010 a 2015 se 
diagnosticaron un total de 252 casos de cáncer 
de mama en la consulta de Patología Mamaria 
del Servicio de Ginecología del HUC, de los 
cuales 29 de ellos correspondieron al subtipo 
molecular triple negativo, representando 11,5 % 
del total de la población estudiada.

Las características clínico-patológicas de 
dicho subtipo fueron evaluadas según la edad 
promedio del diagnóstico, tipo de presentación 
(nódulo o microcalcificaciones), tipo histológico, 
estadio inicial de diagnóstico y menopausia 
asociada.  La edad promedio de las pacientes 
incluidas en el estudio fue de 50,4 años, el rango 
etario oscila entre 30 y 85 años; 3 pacientes 
tenían 50 años y corresponden al grupo etario 
diagnosticado con mayor frecuencia (Figura 1).

Los factores de riesgo no genéticos y genéticos 
evaluados en este estudio, se obtuvo que la edad 
promedio de la menarquía fue 12,6 años y la edad 
promedio de la menopausia 46,3 años.  72,4 % 
(21/29) de las pacientes eran menopáusicas, sin 

embargo, ninguna de las pacientes del estudio 
indicó haber utilizado terapia de reemplazo 
hormonal (TRH).  La edad promedio del primer 
parto fue a los 22 años, 93,1 % (27/29) de las 
pacientes reportaron al menos un parto, los cuales 
oscilan entre 1 y 9 27,6 % (8/29) de las pacientes 
reportaron antecedentes de abortos, una de ellas 
con tres abortos y las 7 restantes con un aborto 
cada una.  31,0 % de las pacientes indicaron 
ser usuarias de anticonceptivos orales (ACO), 
en dos de ellas no se obtuvo información sobre 
el tiempo de exposición, mientras que en las 7 
pacientes restantes el tiempo promedio de uso 
fue de 34 meses.

 En lo que respecta a los factores de riesgo 
genéticos asociados, se encontró que 37,93 % 
(11/29) de las pacientes indicaron tener algún 
antecedente familiar de cáncer.  13,8 % (4/11) 
de las pacientes tienen antecedentes de cáncer 
en familiares de primer grado, asociado a 
un incremento de 8,7 % (RP= 1,087) en la 
prevalencia de carcinoma ductal infiltrante 
respecto a los otros tipos de cáncer identificados 
en la muestra.  24,1 % (7/11) de las pacientes 
refirieron tener antecedente familiar de segundo 

Figura 1.  Distribución de las pacientes con cáncer 
de mama triple negativo, según el grupo etario.
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grado, estando asociado a un incremento de 
250 % (RP= 3,5) en la prevalencia de los otros 
carcinomas identificados en la muestra respecto 
al carcinoma ductal infiltrante.  Ninguna de las 
pacientes indicó tener antecedentes de cáncer en 
familiares de tercer grado.

El tipo histológico más frecuente fue el 
carcinoma ductal infiltrante, diagnosticado en 
93,1 % (27/29) de las pacientes.  Una paciente 
(3,4 %) de 67 años de edad fue diagnosticada con 
carcinoma lobulillar infiltrante y otra (3,4 %) de 
68 años fue diagnosticada con carcinoma ducto 
lobulillar infiltrante.

En 82,8 % (24/29) de los casos el hallazgo 
inicial por estudios de imágenes fue la presencia 
de nódulos, con independencia del tipo 
histológico de cáncer diagnosticado, mientras que 
en 17,2 % (5/29) de los casos el hallazgo inicial 
estuvo representado por microcalcificaciones, 
encontradas solamente en pacientes con 
diagnóstico de carcinoma ductal infiltrante.

El estadio inicial con mayor frecuencia fue 
IIA, presente en 31,0 % (9/29) de los casos.  Le 
siguen el estadio inicial IIIB con 24,1 % (7/29) 
de los casos y el IIB con 17,2 % (5/29).  Las 
prevalencias de los demás estadios oscilan entre 
3,4 % y 10,3 %.

Se evaluó la correlación entre el resultado 
de BGC y las características histológicas de 
la biopsia preoperatoria, para de esta manera 
determinar si la invasión linfovascular (ILV), 
necrosis y grado histológico, predicen en forma 
individual o influyen el resultado de la BGC.  Se 
obtuvo que la BGC se realizó a 34,5 % (10/29) 
de las pacientes, de las cuales 30,0 % (3/10) 
presentaron ILV en la biopsia preoperatoria y 
ninguna de ellas dio positivo en la BCG (t = 
0,05); 20,0 % (2/10) de las pacientes presentaron 
necrosis en la biopsia preoperatoria y ninguna de 
ellas dio positivo en la BGC (t = 0,03); 80,0 % 
(8/10) de las pacientes presentaron grado 2 en la 
biopsia preoperatoria y solo una de ellas resultó 
positiva en la BGC (t = 0,03), estableciéndose que 

ninguna de estas características tiene predicción 
o influyen en el resultado de la BGC.

Para conocer la tasa de recidivas locorregionales 
y a distancia y el tiempo promedio de aparición, 
se estudió la recurrencia de la enfermedad, 
evidenciándose que 8 pacientes (27,6 %) 
presentaron recidivas con un tiempo de aparición 
entre 1 y 4 años (x = 1,5; s = 1,1); el mayor tiempo 
de aparición (4 años) corresponde a una paciente 
con recidiva locorregional (cicatriz - axila) y a 
distancia (ósea).  De las 21 pacientes restantes, una 
paciente (3,4 %) falleció; 4 pacientes (13,8 %) no 
registraron información y 16 pacientes (55,2 %) 
permanecieron en remisión.  En el Cuadro 1 se 
muestran las recidivas registradas en el grupo 
de pacientes y el tiempo de aparición.

Por último, se presenta la relación entre 
el tratamiento neoadyuvante y adyuvante 
recibido con la aparición de recidivas, 
demostrándose que 12 pacientes (41,4 %) 
recibieron quimioterapia neoadyuvante y 
algún tipo de tratamiento adyuvante, bien sea 

Cuadro 1.  Recidivas registradas en el grupo de 
pacientes con cáncer de mama, subtipo triple negativo, 
en el período evaluado

Recidiva	 Nº de	 Años* 
	 pacientes	

Cerebral	 2	 1
Local (cicatriz)	 2	 1
Local (cicatriz) y 2do 
primario contralateral	 1	 2
Locorregional 
(cicatriz - axila) y ósea	 1	 4
Ósea	 1	 1
Ósea/hepática	 1	 1
Falleció	 1	 .
Sin recidiva	 16	 .
Sin información	 4	 .
Total	 29
	
*Tiempo transcurrido hasta la aparición de la recidiva.
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radioterapia y/o quimioterapia; 10 pacientes 
(34,5 %) recibieron solamente tratamiento 
adyuvante (radioterapia más quimioterapia); 
1 paciente (3,4 %) no recibió quimioterapia 
ni radioterapia, pero se desconoce si utilizó 
radioterapia adyuvante y 1 paciente (3,4 %) no 
recibió tratamiento alguno.  En cinco casos, la 
información correspondiente al tratamiento no 
estaba consignada en la historia clínica.  Los 
valores de las RPr indican que la ausencia de 
tratamiento estuvo asociada a un incremento del 
200 % (RPr= 3,0) en la prevalencia de recidiva 
vs., la aplicación de tratamiento combinado: 
quimioterapia neoadyuvante + tratamiento 
adyuvante (radioterapia más quimioterapia), 
y a un incremento de 233,3 % (RPr= 3,3) en 
la prevalencia de recidiva vs., la aplicación 
de tratamiento adyuvante (radioterapia más 
quimioterapia).

DISCUSIÓN

El cáncer de mama triple negativo es un 
subtipo de cáncer con características biológicas 
y patológicas propias.  Entre los subgrupos de 
cáncer de mama, este es particularmente temido 
porque se asocia con mal pronóstico (1).  Varios 
estudios han descrito las características clínicas y 
moleculares del cáncer de mama triple negativo, 
mostrando que a diferencia de otros subtipos 
de cáncer de mama, este es distinto debido a 
una menor supervivencia libre de enfermedad, 
una mayor predisposición a formar metástasis 
y un mal pronóstico global, todo ello asociado 
a una diversidad de factores que hacen que 
sea el grupo más heterogéneo de los subtipos 
moleculares (13,15).  

En general, los factores de riesgo para este tipo 
de cáncer no están bien precisados, lo que impide 
estrategias de intervenciones claras y efectivas.  
En cuanto a la edad promedio de diagnóstico de 
la enfermedad en las pacientes estudiadas fue de 

50 años, resultado comparable con los estudios 
de otros autores quienes reportan un rango de 
edad promedio de diagnóstico de 50 años (1,11,17).  
Datos no comparables con el estudio venezolano 
de La Cruz y col., donde la edad promedio fue 
superior a los 60 años (10).  

La edad promedio de la menarquía en las 
mujeres con cáncer de mama triple negativo en 
esta investigación fue de 12,6 años, coincidiendo 
con otros reportes a nivel internacional (18-20).  Más 
del 70 % de las pacientes eran menopáusicas, 
ninguna con TRH.  Datos obtenidos en Argentina, 
China y Eslovenia muestran resultados 
similares (21-23).  

En general, la nuliparidad es considerado un 
factor de riesgo para cáncer de mama (24), sin 
embargo, en este estudio más del 90 % de las 
mujeres con cáncer de mama subtipo molecular 
triple negativo refirieron al menos un parto.  El 
embarazo temprano ha sido reconocido como 
un factor protector contra el cáncer de mama.  
Contradictoriamente, en el cáncer de mama triple 
negativo la gestación parece ser un factor de 
riesgo importante.  Phipps y col., encontraron que 
las mujeres que tienen un mayor número de hijos 
(tres o más partos) tenían 1,4 veces mayor riesgo 
de desarrollar cáncer de mama triple negativo, 
sin embargo, aquellas mujeres multíparas (tres 
o más partos) tuvieron 22 % menos riesgo de 
desarrollar tumores hormonales (25).  Por lo tanto, 
la multiparidad está asociada con un riesgo 
disminuido de tumores hormonales, pero con un 
riesgo incrementado para el desarrollo de tumores 
triple negativo (26), además se ha observado que 
las pacientes nulíparas presentan una sobrevida 
global significativamente mayor que las pacientes 
con una historia reproductiva de ≥ 4 niños (11).

Existe una heterogeneidad significativa con 
respecto a la asociación del uso de anticonceptivos 
orales y el riesgo de cáncer de mama triple 
negativo.  Algunos estudios han demostrado que 
su uso aumenta el riesgo de cáncer de mama, 
aunque otros sugieren que el riesgo puede estar 
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limitado a un uso reciente (27).  En nuestro estudio 
31,0 % de la población estudiada, manifestaron 
ser usuarias en algún momento de su vida de 
anticonceptivos orales, con un tiempo promedio 
de 34 meses.  

Con respecto a la herencia, en este estudio se 
evidenció que las pacientes tenían familiares de 
primer grado con diagnóstico de carcinoma ductal 
infiltrante de mama en 13 % de los casos, asociado 
a un incremento de 8,7 % en la prevalencia de 
carcinoma ductal infiltrante respecto a los otros 
tipos de cáncer identificados en la muestra.  
Alireza y col. (15) y Gado y col., (28), indican un 
rango de antecedentes familiares de primer grado 
entre 7,6 % y 24 %, indicando que más del 70 % 
de los casos presentaron mutaciones en los genes 
BRCA1 y BRCA2.

El tipo histológico predominante fue el 
ductal infiltrante en más del 90 % de los casos, 
similar a los reportado por Quirós y col., Aguilar 
y col., y Tan y col., (13,17,26), con más del 80 % 
de los casos identificados como carcinomas 
ductales infiltrantes.  El estadio inicial IIA fue 
el de mayor proporción dentro de la población 
estudiada, seguido por los IIIB y IIB, llamando 
la atención la ausencia de estadios I y sólo la 
presencia de 1 caso estadio IV.  Estos resultados 
son comparables con los obtenidos por otros 
autores a nivel internacional donde predominaron 
los diagnósticos en estadios iniciales, del mismo 
modo en sus investigaciones la presentación de 
cáncer de mama triple negativo en estadio IV 
fue muy escasa (1,14,29,30).

Con respecto a la presentación clínica y 
el diagnóstico por estudios de imágenes, en 
concordancia con los resultados publicados en 
otros centros (31,32), los nódulos o masas fueron 
las lesiones más frecuentes, en más de 80 % de 
los casos.

A pesar que los datos histológicos como 
ILV, necrosis y grado histológico no resultaron 
valores predictores del resultado de la BGC en 
este estudio, otros autores han reportado que los 

tumores triple negativo se asocian con tumores 
de mayor tamaño, de alto grado histológico y una 
mayor tasa de metástasis en los ganglios linfáticos 
axilares (1,16).  Adicionalmente, los cánceres 
de mama triple negativo se han relacionado 
con mayores índices mitóticos, mayor tasa de 
positividad para p53, y mayor nivel de Ki-67 
en el momento del diagnóstico, destacando la 
necesidad de evaluar biomarcadores para predecir 
mejor el pronóstico y considerar el tratamiento 
adecuado (15).

La tasa de recidiva locorregional y a distancia 
de la población en estudio estuvo cerca del 30 %, 
con un tiempo promedio de aparición de 1,5 
años, predominando las recidivas en cicatriz y 
axila, con un 50 % de pacientes que recibieron 
algún tipo de quimioterapia neoadyuvante más 
adyuvancia con quimioterapia y radioterapia, 
coincidiendo con otras reportes venezolanos, 
que indican un 19 % de recaídas en pacientes 
triple negativo, con 30 % de metástasis ósea (17).

Otros autores han determinado que la 
supervivencia libre de enfermedad y la 
supervivencia global son más cortas en estas 
pacientes, con 2,21 veces más probables a 
desarrollar recaídas, con una probabilidad de 
muerte 3,21 veces mayor en pacientes con 
tumores triple negativo, con respecto a los 
otros tipos de cáncer (33).  De igual forma, se 
ha determinado que el tipo histológico mixto 
y lobulillar presentan menor sobrevida libre de 
enfermedad, y que a mayor invasión ganglionar 
menor sobrevida libre de enfermedad (10).  

Gracias a evidencia epidemiológica, se han 
determinado asociaciones socioeconómicas 
y demográficas con una mayor probabilidad 
de desarrollar cáncer triple negativo en las 
poblaciones más pobres y minoritarias.  Por 
lo tanto, la agresividad biológica con pocas 
direcciones terapéuticas conocidas, genera 
disparidades en los resultados de cáncer de mama 
para las poblaciones vulnerables.  La evidencia 
molecular emergente de subpoblaciones triples 
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negativas, ofrece un gran potencial para futuras 
direcciones de ensayos clínicos, los cuales deben 
considerar apropiadamente a las poblaciones en 
riesgo de subtipos agresivos de la enfermedad, 
a fin de abordar esta disparidad de forma más 
completa (34).

Podemos concluir: el cáncer de mama subtipo 
molecular triple negativo corresponde al grupo 
más heterogéneo de los subtipos descritos, siendo 
un gran desafío para los médicos tratantes.  Se 
ha demostrado la gran relación de éste a diversos 
factores de riesgo, en los que destaca la edad 
promedio de diagnóstico, siendo las mujeres 
menopáusicas mayores de 50 años las más 
afectadas, así como las pacientes que han tenido 
al menos una para o un aborto, y las que tiene 
antecedentes familiares de primer y segundo 
grado para cáncer de mama.  El tipo histológico 
más involucrado es el ductal infiltrante, siendo los 
estadios II y III los más frecuentes al momento 
del diagnóstico de la enfermedad, demostrando 
la agresividad del tumor y su necesidad de 
quimioterapia neoadyuvante en más del 50 % 
de los casos.

Importante mencionar que a pesar de que 
las recidivas sólo se presentaron en menos del 
30 % de la población en estudio, en éstas la 
tasa supervivencia libre de enfermedad fue de 
1,5 años siendo la afectación locorregional a 
cicatriz y axila las de mayor frecuencia, habiendo 
recibido algún tipo de tratamiento neoadyuvante 
y adyuvante, destacándose y demostrándose 
entonces el comportamiento de este subtipo.
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RESUMEN
OBJETIVO: Reportar nuestra experiencia en el uso 

de radioterapia en el tratamiento de dos pacientes con 

quistes óseos aneurismáticos y realizar una revisión de 

la bibliografía más reciente.  MÉTODO: Se realizó 

una revisión retrospectiva de dos pacientes tratados 

con radioterapia.  El primer paciente masculino de 15 

años de edad con lesión en C2 irresecable tratado con 

RTC3D 2 000 cGy dosis total a 200 cGy/día, y la segunda 

paciente femenina de 18 años con lesión a nivel del sacro 

irresecable, tratada con radioterapia intensidad modulada 

con arcos volumétricos, dosis total 2 600 cGy a 200 cGy/

día.  Tiempo de seguimiento 10 y 4 años respectivamente.  

RESULTADOS: En ambos pacientes se logró el control 

local de la enfermedad sin complicaciones agudas y crónicas.  

Aunque la cirugía es el tratamiento de elección en esta 

afección, la revisión de la literatura demuestra la efectividad 

de la radioterapia en el quiste óseo como tratamiento único o 

adyuvante en aquellas lesiones irresecables, no susceptibles 

a la cirugía o recidivas con posibilidades de control local 

del 50 % al 100 % CONCLUSIONES: La radioterapia 

es un tratamiento efectivo y seguro en estos casos como 

complemento a la cirugía en casos de resección incompleta, 

recidivas o lesiones irresecables.  Las dosis recomendadas 

oscilan entre 2 000 a 3 000 cGy con fracciones de 180 a 

200cGy diarios y menores a 2 000cGy en edad pediátrica.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia, quiste, aneurismático, 

hueso, tratamiento.

SUMMARY
OBJECTIVE: Report our experience in the treatment of two 

patients with diagnostic of aneurysmal bone cysts treated 

with radiation therapy and we present a review of the most 

recent literature.  METHOD: Retrospective review of two 

patients with aneurysmal bone cysts treated with radiation 

therapy.  The first patient a fifteen years old male with 

unresectable lesion in C2, treated with 3DCRT, received 

2 000 cGy in two weeks with 200 cGy daily fractions; 

second patient eighteen years old female unresectable lesion 

in the sacrum, treated with modulated intensity radiation 

and volumetric arc, with 2 600 cGy using 200 cGy daily 

fractions.  Follow up time 10 and 4 years respectively.  

RESULTS: In both patients local control of the ABC was 

obtained without acute or chronic complications.  Although 

surgery is the gold standard in the treatment of ABC, 

literature review confirms the effectiveness of radiation as 

a primary or adjuvant treatment, in the management of this 

disease, in unresectable lesions or not amenable to surgery 

or in recurrences, with local control rates 50 to 100 %.  

CONCLUSION: Radiotherapy is effective and safe in the 

treatment of ABC, in unresectable lesions or as adjuvant to 

surgery in cases of incomplete resection or in recurrences 

of the disease.  Recommended doses oscillate between 2 

000-3 000 cGy with 180 to 200 cGy daily fractions, and 

bellow 2 000 cGy in pediatrics patients.

KEY WORDS: Radiotherapy, cyst,aneurismal, bone, 

treatment.
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INTRODUCCIÓN

l quiste aneurismático óseo (QAO) 

es una lesión ósea benigna lítica 

compuesta por conductos llenos 

de sangre separados por tabiques 

fibrosos (1) fue descrito por primera 

vez en 1942 por Jaffe y Lichtenstein, llamándolos 

así por su analogía con los aneurismas de las 

arterias usando el término quístico para enfatizar 

su localización intra-ósea (2).  Sin embargo, 

estas lesiones no son ni aneurismáticas, ni 

quísticas, puesto a que no son quistes verdaderos 

y carecen de pared endotelial, pero pueden 

ser expansivas produciendo cavidades dentro 

del hueso, y se encuentran revestidos por 

fibroblastos proliferativos, células gigantes y 

hueso trabecular (3).

Antes se creía que se formaban por el 

incremento de la presión venosa que causaba 

extravasación de células y contenido sanguíneo 

en una especie de quiste o espacio vacío dentro del 

hueso.  La etiología y patogénesis de esta afección 

no está bien dilucidada, se ha considerado que 

no es una neoplasia verdadera, sin embargo, 

se compone de un proceso hemorrágico e 

hiperplásico (1).  Pero recientemente se ha 

identificado una alteración en el genTRE17/

USP6 (ubiquitina proteasa específica) que 

define al menos un grupo de QAO como una 

lesión neoplásica primaria (4).  El QAO se puede 

presentar como una lesión primaria, o en otras 

ocasiones en un 29 %-57 % como secundaria 

acompañada como otras lesiones tales como: 

tumores de células gigantes o enfermedades 

propios del hueso como ontogénesis imperfecta, 

displasia fibrosa, condroblastoma, fibroma 

condromixoide, fibroma no osificante, 

condrosarcoma, fibromixoma, fibrosarcoma, 

histiocitoma fibroso, granuloma eosínofílico, 

osteoblastoma,osteosarcoma, entre otras (1).

Los QAO representan alrededor del 1 % 

al 1,5 % de todas las lesiones óseas, aparecen 

de forma más frecuente en las primeras dos 

décadas de la vida, y es ligeramente más común 

en el sexo femenino con una tasa de 1,2 a 1,31.  

Puede localizarse en cualquier parte ósea, con 

predilección por las metáfisis de los huesos 

largos en un 60 %- 80 % de todos los casos, 

sobre todo en los miembros inferiores (fémur y 

tibia) el 3 % - 30 % de los casos, se localiza en 

la columna vertebral siendo más común la región 

cervical y dorsal (1).

En el diagnóstico, la radiografía convencional 

sigue siendo de importancia, usualmente estas 

lesiones expansivas osteolíticas en los huesos 

largos muestran un contorno ovoide.  La mayoría 

se localiza en la metáfisis y usualmente sin 

extensión a la epífisis.  Por lo general, presentan 

tabiques que van disminuyendo de la periferia a 

la región central de la lesión, sin embargo, en las 

vértebras es raro ver los tabiques pero se observan 

trabéculas en 20 % a 25 % de los casos.  Hoy en 

día la tomografía computarizada (TC) permite 

ver los tejidos blandos al igual que la resonancia 

magnética, sin embargo, la TC es mejor para 

observar la reacción tisular perióstica (1,5).  El uso 

de los estudios angiográficos muestra la gran 

vascularización que se observa en la periferia de 

la lesión (1).  El gammagrama óseo usualmente 

muestra incremento del radio trazador en la 

periferia de la lesión con disminución en la 

porción central de la misma, y aunque no es 

específico para distinguir este tipo de lesión, 

puede ser de ayuda para distinguirla de un tumor 

maligno (6).

Aunque no existe un sistema de clasificación 

por estadios comúnmente aceptado, el sistema 

propuesto por Enneking y la sociedad de 

tumores músculo esqueléticos, podría ser de 

utilidad: estadio I latente: permanece estático 

y regresa espontáneamente.  Estadio II activo: 

de crecimiento progresivo sin destrucción 

cortical.  Estadio III: localmente agresivo de 

crecimiento progresivo con destrucción cortical 

significativa (1,7).

E
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En el tratamiento del QAO existen varias 

opciones terapéuticas con buenos resultados, 

sin embargo, no existen pautas establecidas 

en su abordaje debido a ser una patología 

poco frecuente.  El tratamiento quirúrgico 

ha sido la modalidad de elección, el curetaje 

aunque usado frecuentemente se acompaña 

de una alta tasa de recurrencia, por lo tanto 

debe asociarse a un tratamiento adyuvante (1,8).  

La resección amplia si es posible de realizar 

produce una tasa control local mayor del 

90 % (1).  Otras modalidades empleadas han 

sido la escleroterapia, embolización arterial, 

inyecciones de agentes citotóxicos, criocirugía, 

bifosfonatos entre otras.  Recientemente se ha 

empleado la terapia molecular dirigida con un 

inhibidor del RANKL, para contrarrestar la 

actividad osteoclástica del QAO, la cual podría 

ser un tratamiento novedoso de utilidad (1,8-10,11).

La radioterapia es un tratamiento de utilidad 

que puede emplearse en casos seleccionados 

no susceptibles a tratamiento quirúrgico como 

tratamiento único o adyuvante a la cirugía (1).  

El objetivo del presente trabajo es presentar 

nuestra experiencia en el tratamiento de dos 

pacientes con QAO sometidos a radioterapia y 

hacer una revisión de la literatura.

CASO 1

Adolescente masculino de 15 años de 

edad, quien en enero de 2008 presentó dolor y 

dificultad para la lateralización del cuello.  En 

la TC se observó lesión expansiva a nivel de 

C2 multilobulada y heterogénea con extensión 

hacia el arco lateral del pedículo y partes blandas 

paravertebrales de lado izquierdo.  Evaluado por 

un cirujano de cabeza y cuello, se consideró una 

lesión irresecable.  El diagnóstico radiológico fue 

compatible con QAO.  Es referido a la unidad 

de Radioterapia Oncológica del Instituto Médico 

La Floresta, Estado Miranda.

Se realiza simulación con máscara 

termoplástica inmovilizadora.  Se planifica 

tratamiento con técnica de radioterapia 

conformada 3D, utilizando campos laterales 

opuestos y fotones de 6 MV dirigidos a la 

lesión a nivel de la cervical 2 (C2).  Recibió 

una dosis total de 2 000 cGy, en dos semanas, 

con 10 fracciones diarias.  Desde el 28/04/08 al 

09/05/08.  La tolerancia fue satisfactoria (Figura 

1).  El paciente ha evolucionado favorablemente 

en el último control de febrero 2014, la lesión 

en C2 se había reducido.  En el último control 

clínico de abril de 2015 estaba asintomático, sin 

alteraciones al examen físico (Figura 2).  Fue 

contactado por vía telefónica en agosto de 2018 

y no refiere síntomas.

CASO 2

Paciente femenina de 18 años de edad, con 

dolor urente en región lumbar bilateral de fuerte 

intensidad asociado a hipoestesias en ambos 

miembros inferiores de 4 años de evolución 

(desde el 2010).  Se realiza RM de pelvis que 

muestra lesión en L5 y S1 que condiciona 

estrechez del canal medular.  Se realiza biopsia 

la cual fue compatible con QAO.  Fue evaluado 

por neurocirujanos que intentan resecar y 

embolizar en dos tiempos quirúrgicos los cuales 

no se pudieron realizar por sangrado durante el 

acto operatorio, referida al Centro Integral de 

Oncología Servicio de Radioterapia Raúl Vera 

en Clínica Guerra Méndez Estado Carabobo.

Se realiza simulación en posición prona 

con dispositivo de inmovilización tipo Belly-

Board® que consiste en tablero con abertura 

central donde descansa el abdomen del paciente 

y condiciona un desplazamiento de las asas 

intestinales alejándolas del campo de irradiación.  

Se planifica radioterapia externa con técnica de 

arcos volumétricos modulados dirigidos a lesión 

en L5-S1 (Figura 3), con dos arcos con fotones 

de 6 MV a 200 cGy/día hasta 2 600 cGy en 13 

aplicaciones desde el 21/5/14 al 6/6/14.  Se evalúa 

la paciente en agosto de 2018 encontrándose 

sin síntomas ni alteraciones al examen físico, 
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Figura 2.  Imágenes comparativas de tomografía donde se observa mejoría a nivel radiológico dada por la 

disminución del componente heterotópico de la lesión y formación del callo óseo.

Figura 1.  Imágenes del sistema planificación, se aprecia un corte en los 3 planos (axial, coronal y sagital) con 
la delimitación de la lesión macroscópica y las proyecciones de ambos campos laterales opuestos (derecho e 

izquierdo).

2008 antes de la radioterapia

2014 después de la radioterapia
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sin complicaciones, se realiza tomografía y resonancia con notable mejoría (Figura 4 y 5).

Figura 3.  Imágenes del sistema planificación, se aprecian un corte en los 3 planos (axial, coronal y sagital) con 
la distribución del 100 % de la dosis en color rojo en el área de la lesión macroscópica.

Figura 4.  Cortes axiales y sagitales de resonancia en secuencia T1 que muestra el patrón típico en “panal de 

abeja” y luego se observa notable mejoría por disminución de la heterogeneidad y tamaño de la lesión.

2014 Antes de la radioterapia

2016 Después de la radioterapia
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DISCUSIÓN

Aunque la radioterapia (RT) no es el 

tratamiento primario de elección en el QAO, 

es una modalidad de gran utilidad demostrada 

en pacientes en ciertas localizaciones óseas de 

la enfermedad dónde la resección amplia no 

es posible o conlleva una alta morbilidad.  El 

mecanismo de acción de las radiaciones no está 

completamente dilucidado (12).  La hipótesis más 

aceptada propone que la RT produce obliteración 

de los vasos de pequeño calibre y que la reducción 

de la irrigación sanguínea en el QAO conduce 

a una disminución del tamaño de la lesión y el 

efecto analgésico de la RT (12,13).

En cuanto a la técnica de tratamiento, aún no 

se conoce la dosis óptima en el manejo de esta 

afección.  Se han utilizado a través de los años, 

diferentes dosis de RT desde 500 a 6 000 cGy.  

Algunos autores han utilizado 4 000 cGy en 4 

semanas 4 000 cGy (1,14), otros han encontrado 

que dosis más bajas, del orden de 2 000 cGy 

a 3 000 cGy en 2 a 3 semanas pueden ser 

igualmente efectivas (14,15) o 1 400-1 600 cGy 

en 7 a 8 fracciones y aún dosis de 500 cGy en 

4 fracciones pueden traer respuesta completa y 

control del tumor (1,14,16,17).

Es imprescindible en la actualidad el uso de 

técnicas modernas de RT, equipos de mega-

voltaje como los aceleradores lineales, con 

una mayor precisión en la administración del 

tratamiento disminuyendo al máximo las dosis en 

los tejidos normales para reducir la morbilidad.  

La dosis recomendada recientemente por autores 

de amplia experiencia en estas lesiones está entre 

2 000 y 3 000 cGy (1,8,12,18-20).  En pacientes en 

edad pediátrica es preferible, emplear dosis aún 

menores (por debajo de 2 000 cGy) para reducir 

las complicaciones a largo plazo; como problemas 

de crecimiento y osteosarcoma secundarios 

asociados al tratamiento radiante (19,20).

En cuanto a los resultados de la RT, varias 

series se ha comprobado su efectividad, con tasas 

de remisión completa que oscilan entre el 50 % 

al 100 %, cuando se utiliza como tratamiento 

único o asociado al curetaje o resección parcial 

(Cuadro 1).  Si se comparan algunas series en la 

literatura se puede observar que los resultados de 

la RT son comparables a los de la cirugía (12-15,21-27).

En los dos casos reportados en el presente 

trabajo es en un paciente con QAO en C2 se 

empleó una dosis de 2 000 cGy en 2 semanas a 

200 cGy/día y en la otra paciente con lesión a 

nivel del sacro se utilizó 2 600 cGy igualmente 

con fracciones de 200 cGy/día.  Se utilizó en 

ambos pacientes las técnicas modernas, RT 

conformada con planificación tridimensional 

(3D) y RT de intensidad modulada con arcos 

Figura 5.  Imágenes comparativas de tomografía en corte axial donde se observa mejoría radiológica dada por 

la formación del callo óseo.

A.  2014 Antes de la radioterapia          B.  2018 Después de la radioterapia 
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Cuadro 1. Resultados QAO con radioterapia única y adyuvante

Autor y año Nº pacientes y Modalidad de tratamiento  Dosis de RT Seguimiento y

 seguimiento    resultados % 

Capanna 1985 (22) 13/ 15 años 6 RT sola 2 600-5 000 cGy 50 RC

     50 NR

  7 Curetaje + RT    

   2 500-4 800 cGy 100 RC 

Campanacci 1986 (23) 23/ > 1 año 8 RT sola   75  RC

     25  NR

  15 Curetaje + RT  - 80  RC 

     20  NR

Vergel di Dios 1992 (24) 14/ >2 años 12 Curetaje + RT Agujas de radio 83  RC

  1RT sola   17  NR

  RT de rescate   100  RC

     100  RC

Marcove 1995 (21) 11/ 85 meses 11 RT sola  - 90  RC

     10  NR

Feigenberg 2001(12) 9/>2 años RT sola 2 600-3 000 cGyº 100 RC

  Biopsia + RT 2 600-6 000 cGy 100 RC

  Resección +  RT 3 000 cGY 100 RC

  Curetaje + RT 2 000 cGY 100 RC

Boriani2001(13) 18/ 2 años Curetaje+ RT  - 100 RC

  RT sola

  RT de rescate 

Basarir 2007 (25) 14/ > 2 años 2 RT sola  - 50 RC

  12 Curetaje+ RT u otro 

  tratamiento   83 RC

Zhu 2015 (26) 12/ >3 años 8 Biopsia +RT 2 000-6 000 cGy 100 RC 

  1Curetaje + RT 3 000 cGy 100 RC

  1 Resección Subtotal + RT 3 000 cGy 100 RC

  1Embolización+RT 2 880 cGy 100 RC

  1RT sola 

   2 000 cGy 100 RC

   2 600 cGy 100 RC

Elsayad 2016 (15) 10/ 5 años 1RT sola 2 600 cGy 100 RC

  6 Curetaje + RT 500-3 960 cGY 100 RC

  3 NR 1 200-3 000 cGy 100 RC

     100 RC

RC: Remisión Completa     NR: No remisión.
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volumétricos (VMAT).  En ambos pacientes 

la enfermedad está controlada con tiempo de 

seguimiento de 10 y 4 años, respectivamente, 

después de la administración de la RT.  La 

mayoría de las recidivas en los pacientes con 

QAO ocurren dentro de los primeros 2 años (1).  Por 

otra parte, hay reportes del uso de re-irradiación 

con resultados favorables en caso que no exista 

otra opción terapéutica (1).

Una de los posibles efectos adversos a largo 

plazo de la RT, ha sido la inducción de neoplasias 

secundarias en particular sarcomas inducidos 

por radiación, sin embargo, en la mayoría de 

estos pacientes habían sido tratados con altas 

dosis de RT y técnicas hoy en día arcaicas, 

utilizando campos de tratamiento no bien 

conformados con energía de ortovoltaje, con 

la cual se administraba altas dosis a los tejidos 

adyacentes, hueso y piel (13,19,20).  Además existen 

reportes de transformación maligna en pacientes 

que no habían recibido RT (27).  En la actualidad 

con las técnicas modernas de tratamiento y la 

reducción de la dosis de radiación, la aparición 

de este tipo de complicaciones se ha reducido 

significativamente (1,15,24).  En los dos pacientes 

reportados en la presente serie con 10 y 4 años de 

seguimiento no hemos observado complicaciones 

a largo plazo.
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RESUMEN

El tumor de células de la granulosa es un inusitado tumor 
ovárico, más aún en la edad pediátrica, la literatura indica 
que su prevalencia e incidencia, es mayor en pacientes 
después de la quinta década de vida con una frecuencia de 
3,4 % de todos los tumores malignos ováricos, puesto que 
la mayoría corresponden a patologías benignas.  Produce 
síntomas derivados de la secreción de estradiol; tiene 
mejor pronóstico, menor agresividad que el resto de las 
neoplasias ováricas y una historia natural más prolongada.  
La cirugía constituye el principal abordaje diagnóstico, de 
estadiaje y terapéutico.  La quimioterapia adyuvante solo 
se recomienda en estadios precoces con factores de riesgo 
o en estadios avanzados, aumenta la supervivencia libre de 
enfermedad y de recaída como la radioterapia.  El régimen 
más utilizado hasta el momento es bleomicina, etopósido 
y cisplatino con un alto índice de respuesta, planteando 
siempre que sea posible el rescate quirúrgico.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, células, granulosa, tumor, 
pediátrico.

SUMMARY

The tumor granulosa cells is an unusual ovarian tumor, even 
in the children, the literature indicates that the prevalence 
and the incidence is more higher in patients after the fifth 
decade of the life with a frequency of 3.4 % of all ovarian 
malignancies, since most of them correspond to the benign 
conditions.  The tumor produces symptoms derived from 
the secretion of the estradiol; it has described as better 
prognosis, less aggressive than other ovarian neoplasms 
and the natural history was longer.  The surgery is the main 
diagnostic approach and recommended to the staging and 
the treatment.  The adjuvant chemotherapy is recommended 
only in the early stages with risk factors or the advanced 
stages, they increases disease free survival and relapse as the 
radiotherapy.  The system most used so far is the bleomycin, 
the etoposide and the cisplatin with a high response rate, 
always considering possible the surgical salvage.

KEY WORDS: Cancer, cells, granulosa, tumor, pediatrics.
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INTRODUCCIÓN

l tumor de células de la granulosa 
(TCG) es un tipo de neoplasia 
inusual que se caracteriza por su 
capacidad de secretar esteroides 
sexuales como los estrógenos (1).  

Su presentación es similar a otros carcinomas 
ováricos pero sus marcadores séricos, su 
comportamiento biológico, sus factores 
pronósticos y su manejo terapéutico deben 
particularizarse.  

En vista de lo inusual en cuanto a la incidencia 
de esta neoplasia en la edad pediátrica y teniendo 
en cuenta que los tumores de las células de la 
granulosa son más frecuente en la quinta década 
de la vida refiriéndonos al subtipo de la granulosa 
adulta y que la incidencia de los tumores de la 
granulosa juvenil se manifiestan en pacientes 
menores de 30 años (2); se presenta el caso de 
una lactante diagnosticada de un TCG ovárico, 
su evolución clínica y el tratamiento realizado; 
se realiza una actualización de los conocimientos 
sobre este tumor tan infrecuente.

CASO CLÍNICO
Se trata de lactante menor femenino de 5 

meses de edad natural y procedente del Estado 
Apure, con inicio de enfermedad actual en junio 
de 2015 cuando comienza a presentar distensión, 
dolor abdominal difuso y evacuaciones líquidas, 

E

Figura 1.  Se evidencia LOE ovario izquierdo, con ascitis moderada.

por lo cual es llevada a centro de salud de su 
localidad, donde descartan patología infecciosa; 
sin embargo, por persistir aumento del perímetro 
abdominal y palpar una masa sólida en hipogastrio 
y fosa iliaca izquierda se realiza ecosonograma 
abdominal y tomografía axial computarizada 
(TAC) de abdomen con doble contraste que 
reporta ascitis severa y lesión ocupante de espacio 
(LOE) abdominal izquierdo; por lo que se plantea 
diagnóstico tumor de ovario izquierdo (Figura 1, 
2).  Se realiza laparotomía exploratoria, el 03 de 
julio de 2015 obteniendo como hallazgos intra-
operatorios líquido sero-hemático abundante en 
cavidad abdominal, tumor de ovario izquierdo 
de 10 cm x 5,5 cm aproximadamente de aspecto 
seroso, con salida de secreción de contenido sero-
hemático y útero aumentado de tamaño para la 
edad.  Se obtiene muestra y se realiza citoquímico 
de líquido ascítico que reportó trasudado.  Se 
realizó estudio de anatomía patológica que 
reportó tumor de ovario izquierdo, carcinoma 
de células pequeñas de ovario; en vista de tales 
hallazgos, es referida al Hospital Militar “Dr. 
Carlos Arvelo” (Caracas, Venezuela) para estudio 
y seguimiento.  

Ante la evidencia de un tumor inusual en la 
edad pediátrica se solicitó revisión de bloque 
celular e inmunohistoquímico cuyo resultado 
es el siguiente: hallazgos inmunohistoquímicos 
compatible con tumor de célula de la granulosa 
con área microquística.  Se confirma diagnóstico 
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con una segunda revisión de bloque celular 
e inmunohistoquímico, que además reporta 
un índice mitótico elevado, con 7-8 mitosis 
atípicas por campo de 40 x (Figura 5).  Se 
realiza gammagrama el cual reporta dentro de los 
límites normales, y perfil hormonal que incluyó 
α feto proteína (AFP), estradiol, progesterona, 
testosterona libre y testosterona total, todas 
dentro de los límites normales.  Puesto que este 
tumor se comporta como tumor germinal.  La 
paciente recibe quimioterapia sistémica a base 
de bleomicina (0,5 mg/kg/dosis), etopósido (3 
mg/kg/dosis), cisplatino (0,7 mg/k/dosis).

La paciente recibió 6 ciclos de quimioterapias 
protocolizadas cada 21 días, evidenciándose 

evolución clínica satisfactoria y nivel de 
α feto proteína y perfil hormonal sin evidencia 
de recidiva hasta la fecha.  Actualmente en 
seguimiento por parte del servicio de oncología 
pediátrica.

DISCUSIÓN

Los TCG constituyen el 2 %-5 % de 
todos los carcinomas del ovario; y, el subtipo 
juvenil constituye un mínimo porcentaje; estas 
neoplasias, tal como su nombre lo indica derivan 
de las células de la granulosa que forman parte 

Figura 2.  Imágenes de la tomografía axial computarizada, donde se evidencia tumor intra-pélvico.
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del estroma ovárico y que son las responsables 
de la producción de estradiol.  La literatura 
describe dos subtipos: adulto y juvenil, con 
clínica y hallazgos histopatológicos diferentes 
entre sí (2,3).  El TCG juvenil involucra solo 
al 5 % de todos los TCG y afecta a niñas pre 
púber y mujeres menores de 30 años que pueden 
mostrar una pseudo-pubertad precoz; hasta en el 
10 % de los casos se asocia a dolor abdominal 
acompañado de masa pélvica.  El 80 % de estas 
pacientes son niñas prepuberales, aumentando 
su incidencia en aquellas con enfermedad de 
Ollier (encondromatosis múltiple) o síndrome 
de Maffucci (discondroplasia).  También se 
ha observado un aumento de prevalencia 
en pacientes sometidas a tratamientos de 
infertilidad.  Puede aparecer incluso durante el 
embarazo, diagnosticándose incidentalmente, 
con un comportamiento similar a las no gestantes, 
pero con mayor riesgo de complicaciones (2-5).  
El subtipo juvenil, a pesar de parecer más 
indiferenciado, tiene un pronóstico más favorable 
porque se diagnostica tempranamente; contrario 
al subtipo adulto, cuya clínica insidiosa suele 
retrasar su sospecha y por ende su diagnóstico, 
presentando mayor tendencia a la recidiva (1,2).  Se 
presenta con irregularidad menstrual, menorragias 
o amenorrea y raramente infertilidad, pseudo-
pubertad precoz en pre-menárquicas e hirsutismo 
y datos de virilización en casos con componente 
de células de Sertoli y Leydig.  El dolor abomino-
pélvico se produce por distensión secundaria a 
la masa ovárica, a veces como resultado de una 
torcedura ovárica (2,4).  Por su particularidad muy 
vascularizada, el TCG aparece en ocasiones con 
ruptura intra-tumoral hemorrágica simulando 
un embarazo ectópico (2).  El paso inicial para 
el diagnóstico es el examen físico, el cual puede 
ser normal o mostrar evidencia de masa palpable 
pélvica o abdominal y estudio ecográfico que 
puede revelar una masa ecogénica, quística o 
septada en el ovario.  

El pilar fundamental del tratamiento y del 

estadiaje es la cirugía; en los casos de TCG 
adulto y mujeres posmenopáusicas es similar a 
la ajustada para los tumores ováricos (1).  En el 
subtipo juvenil y en mujeres que desean preservar 
su fertilidad, una vez excluida la enfermedad a 
distancia y realizada una biopsia endometrial 
para descartar afectación, se intentan medidas 
conservadoras como la salpingooforectomía 
unilateral (6,7).  

Macroscópicamente se evidencia una masa 
quística amarillenta la cual está constituida 
histológicamente por células de la granulosa 
sola o en combinación con otras del estroma de 
los cordones sexuales y patrón de crecimiento 
difuso en macro-folículos (Figura 3, 4).  Presentan 
morfología redonda u oval con abundante 
citoplasma y sin el típico núcleo en “grano de 
café” (con una hendidura atravesándolo) del 
TCG adulto (Figura 5); tampoco aparecen los 
cuerpos de Call-Exner (2,8,9).  Estas peculiaridades 
sirven para el diagnóstico diferencial del TCG 
juvenil y adulto (Figura 5) y de los carcinomas 
indiferenciados ováricos, en ocasiones muy 
dificultosa (2).

Figura 3.  Tumor de la granulosa.  (HE 200 x).  
Patrón difuso.
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RESUMEN

Los sarcomas de Ewing/tumores neuroectodérmicos 

primitivos representan 1 % de todos los sarcomas, suelen 

comprometer huesos y tejidos blandos y 7 casos han sido 

reportados como primarios de la próstata.  Describimos 

las características clínicas, diagnóstico y tratamiento de 

un hombre de 27 años con hallazgos inmunohistoquímicos 

compatibles con sarcoma de Ewing tumor neuroectodérmico 

primitivo.  El pronóstico es pobre, especialmente en la 

enfermedad metastásica.  La limitada respuesta al tratamiento 

convencional actual está motivando investigación respecto 

a multimodalidad y nuevas alternativas predictivas y 

terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma de Ewing, tumor 

neuroectodérmico primitivo, próstata

SUMMARY

The Ewing sarcoma/primitive neuroectodermal tumor 

account for 1 % of all sarcomas, normally involve bone 

and soft tissues, and 7 cases have been reported of primary 

located in the prostate.  We describe the clinical, diagnosis and 

treatment a 27 years old male with immunohistochemically 

findings compatible with prostatic Ewing sarcoma/primitive 

neuroectodermal tumor.  The prognosis is poor, especially 

in metastatic disease.  Limited response of Ewing sarcoma/

primitive neuroectodermal tumor to conventional treatment 

current is encouraging research regarding multimodality 

and new predictive and therapeutic alternatives.

KEY WORDS: Ewing sarcoma, primitive neuroectodermal 

tumor, prostate.
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INTRODUCCIÓN

 os sarcomas de Ewing/tumores 

neuroectodérmicos primitivos 

(SE/TNEP) primario de la próstata 

son muy raros (1-3).  Esta neoplasia 

maligna representa 1 % de 

todos los sarcomas, la translocación t(11,22) 

(q24,q12) que resulta en genes de fusión 

ES/FLI1 es característica del 95 % de los 

casos, 98 % expresan CD99 (glicoproteína 

de superficie codificada en el gen MIC2) y 

usualmente comprometen hueso (89 %) y tejidos 

blandos (10 %), localización en órganos que es 

excepcional (4-7).  Describimos las características 

clínicas, diagnóstico y tratamiento de un hombre 

de 27 años, con hallazgos inmunohistoquímicos 

compatibles con SE/TNEP prostático.  Además, 

revisamos la literatura (indexada en Medline, 

Scopus y Ebsco) respecto al caso.  

CASO CLÍNICO

Masculino de 27 años de edad, sin antecedentes 

patológicos o familiares, quien presentó síntomas 

urinarios obstructivos bajos, de curso progresivo 

hasta la retención urinaria aguda con necesidad 

de cateterismo vesical transuretral.  Al tacto 

rectal, próstata aumentada de tamaño (±70 g), 

ligeramente dolorosa, lisa, renitente y nodulada 

en ápex derecho.  Antígeno prostático específico 

(PSA) en 2,46 ng/mL.

Ultrasonografía transrectal evidenció próstata 

de volumen aumentado 67 cm3, con nódulo de 

15 mm y bordes irregulares en zona periférica 

derecha (Figura 1A), y de la cual fueron tomadas 

biopsias, cuyo estudio histopatológico reporta: 

proliferación de células pequeñas redondas 

azules, células hipercrómicas difusamente 

dispuestas en haces e infiltrando tejido 

fibromuscular (Figura 2), inmunohistoquímica 

positiva a CD99/FLI1 y negativa a queratinas/

LCA, cromogranina/vimentina/miogenina/

BCL2, hallazgos compatibles con SE/TNEP.  

Uretroscopia reportó obstrucción del segmento 

bulbomembranoso y prostático por masa blanca 

friable y edema buloso (Figura 1B).  TAC 

(tomografía axial computarizada) evidenció 

incremento del tamaño prostático, imágenes 

redondas isodensas a tejido blando en bases 

pulmonares y ganglios linfáticos inguinales 

ligeramente aumentados de tamaño (Figura 1C).  

Gammagrafía ósea reportó hallazgos compatibles 

con enfermedad metastásica en diáfisis femoral 

derecha.  

Fueron administrados 6 ciclos de quimioterapia 

(doxorrubicina + ciclofosfamida + vincristina) 

y terapia radiante pélvica extracorpórea 

conformacional 3D (45 Gy).

L

Figura 1.  Ultrasonografía transrectal (A), uretroscopia 

(B), TAC (C).
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DISCUSIÓN

Los sarcomas prostáticos son raros en adultos, 

representan menos del 1 % de todas los cánceres 

en esa localización.  SE/TNEP corresponde a 

menos del 1 % de los sarcomas y 7 casos han 

sido reportados como primarios de la próstata (2,8) 

(Cuadro 1), con edades que oscilan entre los 20 

y 31 años (promedio: 26 ±3,5), PSA entre 0,3 

ng/mL y 2,06 ng/mL y volumen entre 213 cm3 

y 540 cm3 (promedio: 341 ±158,6).

El diagnóstico diferencial incluye otros 

tumores de células pequeñas, redondas, azules: 

neuroendocrinos (cromogranina/sinaptofisina+), 

linfoma (LCA +), rabdomiosarcoma (miogenina+, 

raro en adultos), sarcoma sinovial (BCL2+), 

etc.  El 20 % de los SE/TNEP son positivos 

a citoqueratinas y CD99 no es un marcador 

específico.  En este sentido, la identificación 

de translocaciones específicas por técnicas 

moleculares (FISH o PCR-TR) puede ofrecer un 

diagnóstico conclusivo (1,8,9).  La escasa incidencia 

de SE/TNEP no permite evidencias conclusivas 

respecto al tratamiento.  Modelos animales de 

tratamiento con anticuerpos monoclonales contra Figura 2.  Hallazgos histopatológicos.

Cuadro 1.  Casos reportados en publicaciones indexadas en Medline, Scopus y EBSCO, edad, tratamiento y 

seguimiento. 

Ref Edad  Tratamiento  Seguimiento

(2) 31 Quimioterapia adyuvante (3 ciclos de ifosfamida, ectoposido,   No reportado

  vincristina y doxorrubicina) y radioterapia (42 Gy). Cirugía radical 

  (resección combinada próstata, vesículas seminales y vejiga)  
(3) 27 Quimioterapia neoadyuvante (6 ciclos de ifosfamida, etopósido,  4  meses, remisión

  vincristina y doxorrubicina), cisto-prostastectomía y radioterapia  completa según hallazgos

  adyuvante (40 Gy)  clínicos y en RMN
(4) 26 No reportado  No reportado
(5) 25 Quimioterapia (4 ciclos de doxorrubicina, ifosfamida, vincristina RMN evidenció 75 % de 

  y actinomicina-D)  regresión tumoral
(6) 20 Quimioterapia neoadyuvante (3 ciclos de ifosfamida), 

  prostastectomía con linfadenectomía extensa. 10 meses, sin recurrencia
(7) 29 Quimioterapia (ifosfamida)  No reportado
(8) 24 Quimioterapia (ifosfamida, doxorrubicina, vincristina y ectoposido) No reportado
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CD99 han inducido rápida apoptosis tumoral en 

sinergismo con doxorrubicina (1).  miR125b es 

comúnmente desregulado en células tumorales 

resistentes a doxorrubicina, podría ser una futura 

herramienta predictiva (10).  El pronóstico de la 

enfermedad metastásica es pobre y desacredita 

manejo quirúrgico, con 28 % de supervivencia 

sana y 30 % de global, a 5 años (1).  

En conclusión, SE/TNEP prostático es raro y 

de mal pronóstico, especialmente en enfermedad 

metastásica.  La limitada respuesta al tratamiento 

convencional actual esta motivando investigación 

respecto a multimodalidad y nuevas alternativas 

terapéuticas y predictivas.  
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RESUMEN

 La segunda neoplasia puede tener el mismo o diferente 
tipo histológico puede ocurrir en los mismos o diferentes 
órganos que la neoplasia previa pero en todos los casos 
surgen a partir de un evento oncogénico independiente.  
El segundo tumor primario es uno de los problemas más 
devastadores que enfrentan los sobrevivientes de cáncer.  En 
oncología pediátrica continúan las mejoras en el tratamiento, 
los sobrevivientes a largo plazo, se enfrentan a nuevos 
problemas oncológicos con respecto a la morbilidad.  A 
medida que los sobrevivientes de cáncer pediátrico llegan 
a la edad adulta, el desarrollo de neoplasias malignas 
secundarias se convierte en un problema importante para 
estos, ya sea como consecuencia del tratamiento del cáncer 
original, como la quimioterapia, la radiación ionizante o el 
trasplante de células madre hematopoyéticas.  Presentamos 
un caso clínico y su tratamiento, visto en nuestra consulta.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, pediatría, segundo primario, 
quimioterapia, histología.

SUMMARY

The second neoplasm can have the same or different 
histological type and also occur in the same or in different 
organs than the previous neoplasia, but all the cases arise 
from an independent oncogenic event.  The second primary 
tumor is one of the most devastating problems facing in 
the cancer survivors long term.  The pediatric oncology 
continues the improvements and studies the treatment to 
the long term cancer survivors, the faced new oncological 
problems with respect to the patient´s morbidity.  As 
the pediatric cancer survivors reach to adulthood, the 
development of the secondary malignancies becomes 
a major problem for these cancer patients, either as a 
result of the treatment of the patient’s original cancer, as 
chemotherapy, the ionizing radiation or the hematopoietic 
stem cell transplantation.  We present a clinical case and 
its treatment, seen in our hospital consultation.

KEY WORDS: Cancer, pediatric, second neoplasm, 
chemotherapy, histology.
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INTRODUCCIÓN

on crecimientos anormales de 
tejido que siguen a una neoplasia 
previa pero que no son una 
metástasis de esta.  La segunda 
neoplasia puede tener el mismo 

o diferente tipo histológico y puede ocurrir en 
los mismos o diferentes órganos que la neoplasia 
previa pero en todos los casos surgen a partir de un 
evento oncogénico independiente.  El desarrollo 
de la segunda neoplasia puede o no relacionarse 
con el tratamiento para la neoplasia previa por que 
el riesgo genético o los factores predisponentes 
pueden ser en realidad la causa (1,2).  

Los avances en el tratamiento del cáncer han 
mejorado sustancialmente el pronóstico de los 
pacientes con cáncer, incluida su esperanza de 
vida.  Actualmente, más del 60 % de los pacientes 
con cáncer pueden sobrevivir más de 5 años 
después del tratamiento.

Sin embargo, los avances en el tratamiento del 
cáncer y las complicaciones a largo plazo después 
de un tratamiento exitoso se han vuelto cada vez 
más importantes.  El segundo tumor primario 
es uno de los problemas más devastadores que 
enfrentan los sobrevivientes de cáncer a largo 
plazo (2).

Se sabe que los pacientes con una forma de 
cáncer tienen un mayor riesgo de desarrollar un 
segundo cáncer.  Las causas subyacentes y los 
determinantes del riesgo son multifactoriales; sin 
embargo, las mayorías están relacionadas con la 
etiología compartida, como la inmunodeficiencia, 
el tabaquismo y el abuso del alcohol.  En segundo 
lugar, los pacientes con cáncer pueden tener 
cierta predisposición genética al cáncer.  En 
otras palabras, la susceptibilidad hereditaria 
puede explicar el desarrollo de algunos segundos 
cánceres primarios (3).  Además, el diagnóstico del 
cáncer y las modalidades de tratamiento como 
la cirugía, la quimioterapia y la radioterapia 
son factores carcinogénicos conocidos.  La 

incidencia de la segunda malignidad primaria es 
significativamente más alta cuando se diagnostica 
el primer cáncer y se administra el tratamiento 
a una edad temprana.  Los sobrevivientes de 
cánceres infantiles y cánceres de la adultez tienen, 
en comparación con la población general, un 
mayor riesgo de desarrollar un segundo tumor 
primario de 3-6 y 1,5-2 veces, respectivamente (4).  
Las razones de este efecto son desconocidas, pero 
podría estar relacionado con una mayor tasa de 
proliferación celular, susceptibilidad del tejido de 
carcinogénesis con el tratamiento aplicado (1-3).

En oncología pediátrica continúan las mejoras 
en el tratamiento, los sobrevivientes a largo plazo, 
se enfrentan a nuevos problemas oncológicos 
con respecto a la morbilidad.  A medida que 
los sobrevivientes de cáncer pediátrico llegan 
a la edad adulta, el desarrollo de neoplasias 
malignas secundarias se convierte en un 
problema importante para estos pacientes, ya sea 
como consecuencia del tratamiento del cáncer 
original del paciente, como la quimioterapia, 
la radiación ionizante o el trasplante de células 
madre hematopoyéticas.  Esto representa para los 
pacientes y médicos nuevos desafíos con respecto 
al tratamiento, la vigilancia y el asesoramiento.  

CASO CLÍNICO
Paciente adolescente de 14 años de edad 

con inicio de enfermedad en mayo de 2016 
caracterizado por cefalea holocraneana de fuerte 
intensidad y mareos es evaluado por neurocirugía 
realizan estudios de imágenes evidenciándose 
LOE pineal, se realiza toma de biopsia por 
neuronavegación reportando: germinoma con 
marcadores pre-quirúrgicos de LCR y séricos 
para AFP y HCG negativos.

Cumple protocolo oncológico ACNS 0232 que 
contempla: carboplatino + etopósido alternado 
con cisplatino + ciclofosfamida cumple 6 ciclos.

En vista de enfermedad residual mínima 
cumple radioterapia desde el 03/08/2017 al 10 
/09/2017 cráneo 3 060 cGy, ventrículos cerebrales 

S
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3 780 cGy y canal raquídeo 4 500 cGy con estudio 
de reevaluación cerebral y columna completa 
sin evidencia de LOE.  Alcanzando respuesta 
completa en septiembre 2017.

Inicia control oncológico mensual con estudios 
de reevaluación cada 3 meses.  Se realiza RMM 
en enero de 2018 sin evidencia de lesiones.  En 
febrero de 2018 acude a control con marcadores 
AFP y HCG elevados y con aumento de volumen 
y dolor abdominal.  Se realiza en marzo TAC de 
tórax, abdomen y pelvis con contraste.  Tórax: sin 
evidencia de lesiones.  Abdomen: sin evidencia de 
alteraciones.  Pelvis: lesión ocupante retrovesical 
sólida que se realza en forma homogénea con 
el uso de contraste con un diámetro de 7,3 cm x 
8,2 cm de contornos bien definidos.

Evidenciándose, 5 meses posterior a culminar 
tratamiento para germinoma pineal, LOE retro-
vesical que pudiera corresponder a extirpe 
germinal por elevación de marcadores séricos.

Se realiza en abril de 2018 ecosonograma 
abdomino-pélvico: hígado de situación habitual 
luce con incremento de la ecogenicidad 
parenquimatosa, presencia de múltiples imágenes 
de ecogenicidad mixta ubicadas en todo el tejido 
hepático, la de mayor tamaño mide 4,3 cm x 
3,6 cm ubicado en lóbulo hepático izquierdo 
correspondiente a metástasis.  En región de 
retro-peritoneo también se muestran imágenes 
de igual aspecto a las del tejido hepático.  Vejiga: 
LOE que mide 10,4 cm x 6,1 cm de ecogenicidad 
hipoecogénica de bordes bien definidos con 
características semejantes a las lesiones de 
hígado.

Es llevado a mesa quirúrgica 16/04/2018.  
Intervención quirúrgica: hallazgos operatorios: 
tumoración que ocupa la región pélvica que 
involucra cara peritoneal de la vejiga, uréteres, 
cerebroide, multilobular, friable con áreas de 
necrosis.  Múltiples siembras de las mismas 
características que el tumor de pelvis en todo el 
epiplón, todo el peritoneo parietal.  Tumoración 
de 6 cm x 6 cm de igual manera en ángulo hepático 

del colon.  Hígado sin lesiones aparentes.
Biopsia reporta: tumor en peritoneo, ángulo 

hepático de colon, epiplón compatible con tumor 
germinal metastásico.  

En vista de tales hallazgos, tratándose de tumor 
con localización, histología y no corresponde 
a una metástasis de la lesión anterior, y con 
11 meses posteriores al diagnóstico anterior se 
plantea: segunda neoplasia primaria por tumor 
de células germinales mixto extra-gonadal 
estadio IV.  

Actualmente paciente cumple protocolo PEB 
(platino, etopósido, bleomicina) (4 ciclo) con 
marcadores tumorales negativos, en espera de 
realizar estudios de imágenes controles (Cuadro 
1).

Cuadro 1.  Control de marcadores tumorales

Fecha	 BHCG mUI/mL	 AFP ng/mL

03/06/2016 LCR	 (-) 3,9	 (-) 0,1
02/12/2016 ser	 (-) 18,6 	 (-) 22,36
10/04/2017 ser	 (-) < 1,2 	 (-) 4,61
26/06/2017 ser	 (-) 38,8	 (-) 9,57
03/10/2017 ser	 (-) < 1,2 	 (-) 1,79
30/11/2017 ser 	 No realizada	 (+) 89,15
08/02/2018 ser	 (+) 1432	 (+) 302,24 
05/03/2018 ser	 (+) 2561 	 No realizada
08/05/2018 ser	 No realizada	 (+) 77,93
18/06/2018 ser	 No realizada	 (-)2,41

DISCUSIÓN

 Hoy en día, la situación de los pacientes con 
segundas neoplasias es cada vez más relevante 
e importante, esto da más alternativas de 
supervivencia en el paciente y permite dirigir 
mejor su tratamiento (3).
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Cuando en un paciente con un historial de 
cáncer previo y una terapia anticancerígena 
potencial previa, puede ser difícil establecer 
el diagnóstico de un primario adicional, y 
difícil decidir el tratamiento adecuado.  En la 
práctica clínica diaria, es importante reconocer 
estas situaciones y realizar las investigaciones 
adecuadas debido a las implicaciones relevantes 
en las estrategias de tratamiento terapéutico 
posteriores (1).

Con los avances y la disponibilidad más amplia 
de pruebas genéticos (por ejemplo, paneles de 
genes), los pacientes diagnosticados con segundas 
neoplasias serán cada vez más investigados por 
una predisposición subyacente al cáncer.  Se 
espera que la ganancia de conocimiento sobre 
pacientes con cáncer hereditario y sobrevivientes 
de cáncer permita el desarrollo de medidas 
específicas de manejo y vigilancia (4).  

Dado que existe un riesgo de por vida para 
segundas neoplasias en los sobrevivientes, el 
oncólogo pediátrico debe continuar supervisando 
y asesorando a sus pacientes, así como ayudar 
en su exitosa transición a la atención médica 
para adultos.  Debe hacer énfasis continuo en 
la investigación de cohortes de sobrevivientes 
en proceso de madurez para identificar otros 
posibles factores de riesgo (5).  
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La siguiente revisión tiene como objetivo 
analizar la cirugía en el cáncer de mama estadio 
IV, es por ello que desglosaremos los siguientes 
puntos:
	 •	 Definición
	 •	 Ventajas / desventajas
	 •	 Teorías
	 •	 Indicaciones 
	 •	 Cual cirugía
	 •	 Que pacientes se benefician
	 •	 Ensayos 
	 •	 Conclusiones.

Debemos comenzar definiendo que la 
paciente con diagnóstico de cáncer de mama 
metastásico, estadio IV, es la que presenta 
diagnóstico histológico de carcinoma mamario 
con presencia de enfermedad maligna a distancia 
según la AJCC (1).

Aproximadamente del 5 % al 10 % de 
los pacientes con cáncer de mama presentan 
enfermedad metastásica al momento del 
diagnóstico, motivo por el cual en la mayoría 
de los casos, el papel de la cirugía se limita 
a la paliación de los síntomas mientras recibe 
tratamiento sistémico paliativo (2,3).

	

La cirugía en este grupo de pacientes suele ser 
controversial, difícil de establecer el beneficio e 
impacto en la sobrevida o supervivencia de los 
pacientes, sobre todo en aquellos casos en los que 
se ha realizado alguna intervención quirúrgica.

El tratamiento locorregional de la mama y axila 
está reservado para la paliación de los síntomas 
locales, infecciones, sangrado y ulceraciones, 
porque la percepción de la sobrevida de estos 
pacientes no depende de la cirugía, sino de la 
enfermedad a distancia o metastásica.

De todas formas si revisamos los diferentes 
estudios o ensayos retrospectivos al respecto, 
observaremos que la cirugía se ha realizado en 
este grupo de pacientes en porcentajes que varían 
del 40 % al 60 % con diferentes técnicas, lo que 
nos indica que no hay consenso al respecto del 
papel de la cirugía en pacientes con cáncer de 
mama estadio IV (3).

La morbilidad del paciente, es decir, las 
enfermedades concurrentes al carcinoma 
mamario que se puedan presentar, son importantes 
para decidir realizar o no la cirugía.

Otro punto importante tiene que ver con el 
hecho de que por lo general pacientes estadio IV 
la cirugía suele practicarse 6 a 8 meses después 
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de establecido el diagnóstico histológico, para ese 
momento el paciente ya ha iniciado tratamiento 
sistémico paliativo (4).

Por otra parte, se describen pacientes que 
inicialmente se clasificaron como estadios 
tempranos, inician el tratamiento sistémico 
y posteriormente al realizarse los estudios de 
extensión, se observa la presencia de depósitos 
secundarios, enfermedad diseminada, ya sea ósea 
o visceral, lo cual puede ser un sesgo importante 
al momento de evaluar la sobrevida de estos 
pacientes con diagnóstico de carcinoma mamario 
estadio IV (4).

Nuevos tratamientos e innovaciones 
terapéuticas han permitido que la tasas sobrevida 
a 3 años de pacientes con diagnóstico de estadio 
IV haya aumentado de un 27 % a un 44 % en los 
últimos 25 años (5).

Esto ha permitido que se plantee nuevamente 
la necesidad de lograr un control locorregional 
de la enfermedad, que no exista progresión en 
la mama o axila, de ahí el papel de la cirugía 
en estos pacientes, pero sin estar claro si este 
control tendrá impacto o no en la sobrevida del 
paciente (6).

Algunos autores muestran en sus ensayos 
como los nuevos agentes tales como taxanos, 
trastuzumab e inhibidores de aromatasa mejoran 
la sobrevida en los pacientes en estadio IV 
y publican la contribución de los nuevos 
esquemas de tratamiento como factores únicos 
de pronóstico, mejorando la sobrevida en estos 
pacientes (RR=0,6, P< 0,001) (7).  

Nguyen DA y col., reportan una respuesta 
completa del 16 % en pacientes con enfermedad 
diseminada, a los cuales se les administró 
tratamientos a base de antraciclinas y agentes 
alquilantes (8).

Vemos que hay un panorama diferente para 
los pacientes con enfermedad metastásica, donde 
la cirugía no solo cumple el rol, de toma de 
biopsias y de material para estudio histológico, 
o de simple mejora de las complicaciones locales 

como ulceraciones o sangrado, y las mal llamadas 
mastectomías de limpieza.

TEORÍAS
Las ventajas de la cirugía realizadas a pacientes 

con diagnóstico de cáncer de mama estadio 
IV, se mencionan entre otras la disminución 
de la posibilidad de metástasis a distancia, 
que estas aumenten, mejor respuestas a los 
tratamientos sistémicos paliativos, mejoras en el 
sistema inmunológico, disminuir la progresión 
locorregional del tumor, lo cual tendrá beneficio 
en la sobrevida, así como control local de las 
complicaciones de tumores de gran tamaño los 
cuales suelen producir infecciones, ulceraciones 
y sangrado (9,10).

Al mencionar las desventajas de plantearse una 
cirugía en estadio IV, se mencionan retardos en el 
inicio de la quimioterapia o de otros tratamientos 
sistémicos, se plantea que la extirpación puede 
representar un aumento en la angiogénesis 
de los tumores, la dificultad en ocasiones de 
obtener márgenes negativos y en definitiva 
bajo porcentaje en la sobrevida de pacientes en 
estadio IV (3,6).

La sobrevida en los pacientes con diagnóstico 
de cáncer de mama estadio IV, a los cuales se les 
realizó cirugía, consiguiéndose control local de la 
enfermedad, en promedio su sobrevida varía entre 
18 a 42 meses, a diferencia de los pacientes en 
los cuales no hay control local, no se les realizó 
cirugía, en estos casos la sobrevida en promedio 
suele ser de 7 a 28 meses (11).  

Dentro de las diferentes hipótesis de porqué 
la extirpación del tumor puede o no contribuir 
en la sobrevida del paciente se han relacionado 
entre otras, la cantidad de células tumorales 
circulantes y su relación con el tamaño del tumor, 
la invasión de los linfonódulos axilares, papel 
inmunológico del paciente (huésped/tumor), la 
angiogénesis y las células madre (3,6).

Brevemente diremos que estudios biológicos 
han tratado de comprobar la asociación entre la 
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determinación de células tumorales circulantes 
y el tamaño del tumor, existe la teoría de que 
una vez extirpado el tumor primario se reduce la 
cantidad de células tumorales circulantes, y por 
lo tanto disminuye la posibilidad de diseminación 
o mal llamada resiembra (9).

Respecto a la inmunidad del huésped no está 
claro que la extirpación del tumor permita que 
el paciente recobre su inmunidad y mejore la 
respuesta inmunológica a las células tumorales.

En el caso de la angiogénesis la extirpación 
del tumor mejora la sensibilidad de las metástasis 
a la terapia sistémica antiangiogénica, existen 
dudas en cuanto a la presencia de factores pro y 
antiangiogénicos, aunque estos últimos parecen 
predominar en el microambiente sobre todo de 
las metástasis.

Las células madres o stem cells parecen tener 
un papel importante en el sitio del tumor primario, 
más que en la localización de los depósitos 
secundarios o metástasis, con aparente beneficio 
para el paciente si el tumor es extirpado.

Basándose en la teoría de que la extirpación 
del tumor primario reduce el número de células 
tumorales circulantes, lo cual disminuye la 
posibilidad de desarrollarse nueva enfermedad 
metastásica o a distancia, es un punto demostrado 
en otras enfermedades oncológicas como cáncer 
de colon ovario y riñón, y que pudiera suceder 
en cáncer de mama.  

Es por esto, que en este grupo de pacientes 
se ha replanteado el impacto que puede tener 
la cirugía, y el control locorregional en su 
sobrevida, observándose que hemos pasado de 
indicar y realizar simplemente biopsias para 
estudios histológicos y de inmunohistoquímica, 
a intervenciones quirúrgicas tanto del tumor 
primario como de las metástasis a distancia, en 
porcentajes que varían de un 10 % a 60 % de 
los casos.  

REVISANDO LA LITERATURA 
Hay puntos interesantes que debemos 

considerar, la experiencia y por lo tanto las 
recomendaciones de cirugía en pacientes 
con estadio IV, están basadas en estudios 
retrospectivos, observacionales, que varían según 
el centro donde son realizados los trabajos (8).

Khan y col., publican en 2002 la serie más 
larga de pacientes estadio IV, incluyen 16 203 
pacientes, todos ellos identificados en la base 
de datos de cáncer del Colegio Americano de 
Cirujanos, desde 1990 a 1993, en este trabajo 
al 42,8 % de los pacientes no se les practicó 
tratamiento local (cirugía), mientras que al resto 
57,2 % si se les realizó una mastectomía parcial 
o total (2).

En este estudio la sobrevida a los 3 años fue del 
17,3 % en el grupo que no se le realizó cirugía, 
26 % al grupo que se practicó cirugía, pero 
presentaron márgenes positivos y una sobrevida 
de 35 % el grupo que se efectuó cirugía y los 
márgenes en el reporte de la anatomía patológica 
fueron negativos, independientemente de la 
cirugía realizada, es decir, mastectomía parcial 
o total (2).

Los factores que tuvieron en este estudio 
impacto en la sobrevida fueron la calidad de la 
cirugía realizada, no el tipo cirugía, el número 
de metástasis (>1;HR=1,25), tipo de metástasis 
(partes blandas vs., viscerales y óseas; HR=0,74) 
y la administración de tratamiento sistémico 
(HR=0,61-0,72).  No influyeron por lo tanto el 
tipo de cirugía, tamaño del tumor, número de 
ganglios extirpados o comprometidos.

En la mayoría de los estudios, la cirugía 
estuvo asociada con una disminución del 
riesgo de muerte aproximadamente de un 40 %, 
reportándose en la diferentes series que se 
llevaron a cabo tratamientos quirúrgicos hasta 
en un 61 % de los casos de pacientes con estadio 
IV (Cuadro 1).  

Para otros autores la cirugía es un factor 
independiente de sobrevida a 5 años, que no 
está relacionado con la edad de la paciente, la 
localización de la metástasis, los receptores 
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hormonales, tamaño del tumor y tipo de 
quimioterapia recibida (10-12).

El control local en los pacientes con cáncer 
de mama estadio IV no solo debe evaluarse su 
impacto en la sobrevida, sino en el beneficio que 
aportan, al evitar la progresión locorregional de 
la enfermedad, ejemplo el estudio de Babiera G 
y col., entre 1997 y 2002 , 224 pacientes del MD 
Anderson (seguimiento promedio 32 meses), la 
cirugía no influyó en la sobrevida, pero si mostró 
mejoría en el período libre de enfermedad y 
progresión de enfermedad metastásica en el grupo 
de pacientes que se les realizó control quirúrgico 
locorregional (HR=0,54 ) (13).

Hazard y col., publican en el 2008, la 
experiencia del Lynn Stage Comprehensive 
Breast Center, 111 pacientes, de los cuales a 47 
(42 %) se les realizó cirugía, observándose que 
el control local y regional influye en el período 
libre de enfermedad y de progresión metastásica, 
todo ello con el beneficio de que mejora la calidad 
de vida de los pacientes (14).

Definitivamente en los pacientes con 
diagnóstico estadio IV de cáncer de mama, si 
planteamos la cirugía, esta debe realizarse con 
la finalidad de no dejar enfermedad, debe ser 
un procedimiento que asegure los márgenes 
negativos, como lo refieren Gnerliech y col., y 
Rapiti y col., en sus publicaciones (15,16).

La evaluación de los linfonódulos o ganglios 
a nivel axilar en una paciente con enfermedad 
o depósitos secundarios (metástasis) a distancia 
pareciera no tener importancia el conocer su 
estado, pero hay autores que sugieren hacer 
la extirpación del tumor primario, la cirugía 
más adecuada, obtener márgenes negativos y 
realizar la disección axilar, lo cual permitirá 
control regional y podrá tener beneficios en la 
sobrevida del paciente, sobre todo en aquellos 
en los cuales por efecto de los tratamientos 
sistémicos, hay estabilidad y regresión de la 
enfermedad metastásica, ejemplo de esto son las 
publicaciones de Rapiti y col., y Rubio y col. (10,16).

Otro punto de controversia con respecto al 

Cuadro 1. Sobrevida global y riesgo de muerte en pacientes con cáncer de mama metastásico  tratados con 
cirugía y sin cirugía.  

Autor	 Publicación	 Pacientes	 Cirugía %	 Sin cirugía %	 P valor

Khan (12)	 2002	 16 023	 27-31  (3 años)	 17,3 	 <0,0001
Rapiti (16)	 2006	 300	 27  (5 años)	 12 	 0,0002
Fields (25)	 2007	 409	 26,8 meses	 12,6 meses	 <0,0001
Babiera (13)	 2006	 224	 95  (3 años)	 79 (3 años)	 0,091
Gnerlich (15)	 2007	 9 734	 36 meses	 21 meses	 <0,0001
Blanchard (23)	 2008	 395	 27,1 meses	 16,8 meses	 <0,0001
Cady (24)	 2008	 622	 44 (3 años)	 24 (3 años)	 <0,0001
Bafford (17)	 2008	 147	 4,1 años	 2,4 (años)	 0,003
Hazard (14)	 2008	 111	 43 (3 años)	 37 (3 años)	 ND
McGuire (26)	 2009	 566	 33 (5 años)	 20 (5 años)	 0,0015
Ruiterkamp (4)	 2010	 728	 24,5 (5 años)	 13,1 (5 años)	 <0,0001
Shien (21)	 2009	 344	 27 meses	 22 meses	 0,049
Leung (22)	 2010	 157	 25 meses	 13 meses	 0,06
Pérez F (20)	 2011	 208	 40,4 meses	 24,3 meses	 <0,0001
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rol de la cirugía en pacientes con diagnóstico de 
cáncer de mama estadio IV, es como integrarla 
al tratamiento multidisciplinario que recibe el 
paciente, nos referimos el momento en que debe 
realizarse mientras recibe tratamiento sistémico.  

Poco se ha evaluado este punto, Pérez F y 
col., publicaron sus conclusiones estableciendo 
tres grupos dependiendo en que momento del 
tratamiento sistémico, se realizó la cirugía 1 
a 3 meses, 4 a 9 meses y más de 9 meses, no 
encontrándose diferencias estadísticamente 
significativas, pareciera que retardar la cirugía 
hasta completar el tratamiento paliativo inicial 
podría ser lo más efectivo (9).

Ruiterkamp y col., publican que el potencial 
beneficio de la extirpación del tumor primario 
se mantiene aun cuando se retarde la cirugía, en 
el contexto de que el paciente reciba tratamiento 
sistémico y observemos que haya respuesta 
clínica y por imágenes (4).

Por supuesto existen publicaciones en las 
cuales se concluye que la cirugía no influye 
en la sobrevida de los pacientes con cáncer de 
mama estadio IV, aun en casos en los cuales el 
tumor primario es operable, ejemplo de ello es la 
publicación de Bafford y col., quienes sugieren 
que la extirpación de la lesión tumoral primaria 
empeora el pronóstico de la paciente (17).

Aunque insistimos, la gran mayoría de los 
estudios y publicaciones e ensayos clínicos 
retrospectivos y observacionales apoyan 
el beneficio de la cirugía en el tratamiento 
multidisciplinario del cáncer de mama estadio IV

FACTORES PARA DECIDIR LA CIRUGÍA
Existen factores de buen pronóstico, que 

influyen para decidir la cirugía en pacientes 
con diagnóstico de cáncer de mama estadio IV, 
estableciéndose en las diferentes publicaciones 
los elementos:
1.	 Tamaño del tumor primario, que sea operable 

y resecable
2.	 Ausencia de enfermedad vs., presencia de 

invasión linfática axilar
3.	 Metástasis a distancia única (oligometástasis) 

vs., múltiples 
4.	 Metástasis ósea o partes blandas vs., viscerales 

(hígado, pulmón) 
5.	 Presencia de receptores de estrógenos, 

progesterona 
6.	 Sobre expresión del HER2
7.	 Pacientes no triple negativos 
8.	 Indicación de quimioterapia como tratamiento 

de primera línea.

Rashaan y col., publican que pacientes con 
mejor pronóstico (ejemplo: mujeres jóvenes, 
sin enfermedades comórbidas, y bajo grado 
histológico) son con más frecuencia intervenidas 
quirúrgicamente y por supuesto tienen un 
beneficio estadísticamente significativo en su 
sobrevida (18).

Esto hace que algunos autores sostengan la 
tesis del sesgo en la indicación y beneficio de 
la cirugía en estadios IV de cáncer de mama, 
Domenici y col., publican en 2011, estudio 
basado en 4 criterios: estado de los receptores 
hormonales, edad de la paciente, estado del 
HER, número y localización de las metástasis.  
Este estudio concluye que no hay diferencias 
si las pacientes fueron operadas o no, (el grupo 
sin cirugía 3,5 años de sobrevida vs.  3,4 en el 
grupo de cirugía) (19).  

En la búsqueda de ver que grupo de pacientes 
con diagnóstico estadio IV se benefician del 
control locorregional con cirugía, hay autores 
que sugieren que deben incluirse estudios 
moleculares, sobre todo para definir el momento 
de la cirugía después de la administración de 
tratamientos sistémicos de inducción, ejemplo 
de ello son las publicaciones de Pérez F y col. (9).

Finalmente Neuman y col., en esa misma línea 
de investigación observan que el tratamiento 
locorregional beneficia a las pacientes con 
receptores estrógeno + y/o her 2 neu + no 
observándose beneficio en las pacientes triple 
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negativos (7).

ENSAYOS PROSPECTIVOS 
Los estudios retrospectivos claramente 

muestran a un subgrupo de pacientes estadio 
IV que se benefician de la cirugía, del control 
locorregional en el marco de un tratamiento 
multidisciplinario, en donde también la 
radioterapia cumple un papel importante en la 
paliación y control de la enfermedad.

Es por eso, estudios o ensayos prospectivos 
y aleatorizados son la tarea pendiente en el 
tratamiento del cáncer de mama estadio IV.  En 
curso están el ensayo TATA Memorial Hospital 
en la India, el National Turkish trial y el ensayo 
ECOG E2108, los cuales traerán un consenso 
en el papel de la cirugía y la sobrevida de los 
pacientes con enfermedad metastásica en estadio 
IV (5).

CONCLUSIONES 

Como sugiere la Rubio I, probablemente 
no todas las pacientes en estadio IV se puedan 
beneficiar de la cirugía del tumor primario, 
pero el diagnóstico de enfermedad metastásica 
asintomática, con menor carga tumoral y el 
advenimiento de nuevas terapias biológicas 
permiten que la cirugía tenga un nuevo papel en 
la sobrevida de las pacientes y no el simple hecho 
de tomar biopsias para estudio histológico, o de 
solo tratar las complicaciones de una enfermedad 
local sintomática como suele suceder cuando hay 
ulceración y sangrado entre otros (10,20).

No hay duda de que en las consultas de 
los servicios de patología mamaria son más 
las pacientes, de diferentes grupos etarios, en 
especial jóvenes, con metástasis óseas, únicas, 
sin enfermedades mórbidas, las cuales responden 
a las diferentes terapias, esto se traduce en 
estabilidad, regresión y no progresión de la 
enfermedad por un determinado tiempo.

De ahí la importancia del control local y 
regional de la enfermedad, plantear la realización 
de cirugías, en casos operables, resecables, 
garantizando márgenes negativos en la glándula 
mamaria, plantear cirugía axilar y en ocasiones ir 
acompañados de procedimientos reconstructivos, 
lo que se traduce en períodos libres de enfermedad 
más prolongados, calidad de vida para la paciente 
y aumento de su sobrevida (21-25).
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