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Estimados Expresidentes de la SVO 
Estimados Presidentes de otras Sociedades 
Científicas y Fundaciones 
Estimados miembros de la SVO, Capítulos y 
Secciones de la SVO
Estimados amigos de la Industria Farmacéutica
Estimados compañeros de Junta Directiva 

En pocos más de 60 años la Sociedad 
Venezolana de Oncología se ha consolidado como 
un grupo de especialistas dedicados al estudio 
investigación, diagnóstico y tratamiento del 
cáncer tanto a nivel nacional como internacional, 
lo cual ha sido y es modelo en todos los sentidos 
para otras sociedades científicas, así como, para 
instituciones de salud públicas y privadas, por 
ello será un honor presidirla en los próximos 
dos años, acompañado en la Junta Directiva 
de un grupo de especialistas comprometidos a 
mantener los principios y objetivos establecidos 
en los estatutos de nuestra sociedad .

Esta sociedad tiene la particularidad de crecerse 
en tiempos de crisis, por eso nuestras palabras 
de agradecimiento para todos los presidentes 
y sus Juntas Directivas que han logrado llevar 
a buen término todos los compromisos que se 
han planteado y en especial los relacionados con 
la parte académica, apoyados por los comités 
científicos, Capítulos Nacionales y Secciones 

de la Sociedad.
La Sociedad Venezolana de Oncología tiene 

una elevada solvencia moral, todo ello gracias 
al compromiso que sus miembros y especialistas 
mantienen con la población venezolana, lo que 
la convierte en una importante reserva de valores 
morales de todos los venezolanos.

Nuestro compromiso es seguir manteniendo en 
alto el nivel académico, científico, tecnológico, 
y de formación del especialista en oncología, 
pensamos que hay una necesidad de insistir en 
la oncología como materia de pregrado en las 
universidades venezolanas, en una formación y 
educación básica en oncología para el médico 
egresado de las escuelas de medicina; debemos 
revisar los posgrados de las diferentes ramas de la 
oncología, mejorarlos y actualizarlos, y si hay que 
sumar lo haremos, sin perder ni ceder espacios, 
manteniendo la integridad de la Sociedad, y 
evitando importar formas de diagnóstico y 
tratamiento del cáncer de otras latitudes, que ya 
han sido superadas por la oncología venezolana.

La Sociedad Venezolana de Oncología es una 
entidad con un altísimo compromiso científico, 
pero que no está alejada de las situaciones de 
crisis que vive la salud en Venezuela, en especial 
lo que concierne al paciente con cáncer, por ello, 
los miembros de la SVO conocedores de su rol 
social, siempre están dispuestos a opinar, trabajar 
y a colaborar con las autoridades para mejorar el 
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No quiero terminar estas palabras sin darle 
las gracias a todos nuestros maestros, somos la 
expresión y la suma de todas esas enseñanzas, 
a unos los conocimos en nuestros posgrados de 
cirugía general, medicina interna, luego en los 
posgrados de oncología, de ellos aprendimos 
su respeto por el paciente, su criterio clínico, 
lo osado de sus diagnósticos, lo atrevido de sus 
tratamientos, pero siempre teniendo como norte el 
trabajo en equipo, sin egos, sin individualidades y 
como dice la Dra. Ingrid Nass “somos y seremos 
en estos primeros sesenta años una Sociedad con 
base y visión de futuro”.

Muchas gracias

nivel de la salud oncológica en Venezuela, por 
eso les pido que la apatía y el conformismo no 
formen parte de su práctica diaria en los hospitales 
públicos o privados donde se desempeñan en 
la oncología, aun en las situaciones de escasez, 
falta de insumos que vivimos, los retrasos en los 
tratamientos y la dificultad para realizar estudios, 
entre otras situaciones que padecen nuestros 
pacientes los cuales han depositado en nosotros 
sus esperanzas de vida.



PRIMERA EXPERIENCIA LATINOAMERICANA EN 
RECONSTRUCCIÓN CON COLGAJO PERFORADO EN ISLA EN 
CÁNCER DE MAMA
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Correspondencia: Dr. Rafael Delgado Morales.  Instituto 

RESUMEN
OBJETIVO: Analizar los datos obtenidos de la primera 
experiencia Latinoamericana en reconstrucción con 
colgajo perforado en isla tipo piedra clave (del inglés 
“keystone”).  MÉTODO: Experiencia prospectiva se 
evalúa los datos de las pacientes con cáncer de mama 
sometidas a reconstrucción posterior a mastectomía con 
colgajo perforado en isla tipo keystone.  RESULTADOS: 
Hemos llevado a cabo 5 casos de reconstrucción con colgajo 
en isla tipo keystone, la edad promedio fue de 46,6 años, 
todos los pacientes estudiados presentaron cáncer de mama 
localmente avanzado.  El diagnóstico fue en 3 pacientes de 
recaída locorregional, dos posterior a mastectomía radical 
modificada tipo Madden y una luego de una mastectomía 
parcial oncológica más disección axilar; en el resto de los 
pacientes (2) existió progresión de enfermedad durante 
la quimioterapia neoadyuvante.  El tipo histológico en el 
100 % de los casos fue carcinoma ductal infiltrante.  El 
perfil de inmunohistoquímica reportado en 4/5 casos fue 
receptores de estrógeno y progesterona positivos y 1/5 
casos fue He2/neu positivo.  La evolución posoperatoria 
en tres de los pacientes fue sin complicaciones y en los 
otros dos pacientes se presentaron complicaciones locales 
menores.  CONCLUSIONES: Este estudio representa la 
primera experiencia latinoamericana en reconstrucción con 
colgajo perforado en isla tipo keystone en cáncer de mama, 
obteniendo buenos resultados quirúrgicos y convirtiéndose 
en una herramienta adicional de reconstrucción.

PALABRAS CLAVE: Colgajo, perforado, isla, tipo, 
keystone, cáncer, mama, reconstrucción mamaria, 
mastectomía.

SUMMARY
OBJECTIVE: In this work we analyze the data obtained from 
the first Latin American experience in the surgical procedure called: 
keystone perforated island flap reconstruction.  METHOD: This 
work is a prospective experience in which data from patients with 
breast cancer undergoing her reconstruction after mastectomy 
with the keystone perforated island flap, they are evaluated.  
RESULTS: We conducted 5 cases of flap reconstruction in the 
keystone island type, the average age of the patients was 46.6 years, 
and all of the patients studied had locally advanced breast cancer 
diagnostic.  The diagnosis was in 3 patient’s locorregional relapse 
present in two after the modified radical mastectomy Madden 
type, and one patient presented cancer after partial mastectomy 
plus axillary dissection; the remaining patients (2) there were 
disease progression during the neoadyuvante chemotherapy.  
The histological types in the 100 % of the cases were infiltrating 
ductal carcinoma.  The immunohistochemical profile reported in 
4/5 cases were estrogen receptor positive and progesterone and 
fifth cases were positive the He2/neu.  The postoperative course 
in the 3 patients was uneventful and the other two patient’s minor 
local complications occurred.  CONCLUSIONS: We conclude 
that this study represents the first Latin American experience 
in reconstruction perforated type keystone island flap in breast 
cancer, obtaining good surgical results and becoming an additional 
tool for reconstruction.

KEY WORDS: Flap, perforated, island, type, keystone, breast, 
cancer, breast reconstruction, mastectomy.

de Oncología “Dr. Luis Razetti”.  Calle Real de Cotiza, 
San José, Caracas.  E-mail: drrafaeldelgado@hotmail.

com.



 Vol. 27, Nº 1, marzo 2015

Reconstrucción de colgajo perforado en isla4

INTRODUCCIÓN

 
l cáncer de mama ocupa el 
primer lugar en incidencia en el 
sexo femenino a nivel mundial, 
solamente en EE.UU para el 
2013 se diagnosticaron 234 
580 nuevos casos (1).  Aunque 

este tipo de cáncer está considerado como una 
enfermedad del mundo desarrollado, el 69 % de 
las defunciones ocurren en países en desarrollo 
según cifras de la OMS.  En Venezuela para el 
2011 se registró una cifra de 1 942 defunciones, 
colocándose como la primera causa de muerte 
por cáncer en mujeres venezolanas (2).

Actualmente en países con buenos programas 
de pesquisa en cáncer de mama la mayoría de 
los pacientes diagnosticados se encuentra en 
estadios precoces.  En el Instituto de Oncología 
“Dr. Luis Razetti” (IOLR) la mayoría de las 
pacientes diagnosticadas presenta enfermedad 
localmente avanzada (3).

Desde que se introdujo en 1982 por primera 
vez la técnica de la reconstrucción con colgajo 
miocutáneo de músculo recto abdominal, se han 
descrito muchas otras opciones entre las que 
se incluyen el uso de expansores más prótesis, 
colgajos dermograsos, miocutáneos e injertos 
libres (4-6).  

Es importante la individualización del 
tratamiento en cada paciente y ofrecer si es 
necesario un procedimiento reconstructivo que 
permita una buena y rápida curación con buenos 
resultados estéticos, mínima morbilidad y que 
no retrase el tratamiento adyuvante.  Existe 
un subgrupo de pacientes con enfermedad 
localmente avanzada o recaídas locorregionales 
voluminosas en donde la finalidad de la 
reconstrucción es cubrir un gran defecto cutáneo 
posterior al tratamiento quirúrgico.  

Un colgajo de perforantes es aquel cuyo 

aporte sanguíneo está dado por vasos perforantes, 
es decir, vasos que pasan a través de tejidos 
profundos (principalmente músculo), antes de 
perforar la fascia para irrigar la piel.  Los colgajos 
de perforantes se han constituido en el escalón 
reconstructivo de mayor refinamiento quirúrgico 
por sus beneficios al dejar mínima morbilidad 
en las áreas donantes (7).

Una gran variedad de términos confusos y 
controversiales se encuentran en la literatura con 
respecto a los colgajos perforantes.  El primer 
consenso sobre este tipo de colgajo se logró 
en 2001 en Gent, Bélgica durante el V Curso 
Internacional de Colgajos Perforantes, donde se 
definió que los colgajos son nombrados según 
su vaso fuente y el sufijo AP y la abreviación 
del músculo de la perforante: colgajo DIEAP-
ra (DIE: Deep inferior epigastric, AP: 
arteryperforator, ra: Rectusabdominis)(8).

El colgajo perforado en isla de keystone, puede 
adaptarse en la reconstrucción de pequeños y 
grandes defectos fasciocutáneos en todas las 
partes del cuerpo, desde áreas de cabeza y cuello 
hasta las extremidades, incluyendo defectos de 
pared torácica y región mamaria (9).

El colgajo perforado en isla fue descrito 
por primera vez por Behan en 2003, como un 
diseño curvilíneo trapezoidal de piel adyacente al 
defecto, que cubre un defecto cutáneo, acoplando 
el sitio donante al receptor en la forma de una 
llave con una cerradura, con 2 colgajo V-Y 
de cada lado; la vascularización del mismo es 
suministrado por ramas perforantes de la región.  
Behan y col., recomienda el diseño del colgajo 
dentro del área del dermatoma que incluye los 
vasos superficiales y profundos en el colgajo, con 
una relación entre el ancho del defecto cutáneo 
y el ancho del colgajo de 1 x1 (10,11).

El colgajo perforado en isla es útil en la 
reconstrucción de pacientes con cáncer de 
mama, en los casos donde se necesita cubrir 
grandes defectos cutáneos con piel vascularizada, 
con rápida cicatrización, mínima morbilidad, 

E
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facilitando el uso de terapias adyuvantes 
posteriores, permitiendo conservar los músculos 
dorsal ancho y recto abdominal para subsecuentes 
reconstrucciones.  Además de tener un diseño 
práctico, no existe la necesidad de identificación 
de pedículos vasculares en su base como en otros 
colgajos (12).

El colgajo de keystone puede clasificarse 
como: tipo I cuando el margen lateral de la 
fascia profunda se mantiene intacta, tipo II si la 
fascia lateral se divide para un mejor avance del 
colgajo, IIa sitio donante da cierre primario y IIb 
sitio donante se cierra con injerto piel y tipo III 
con defecto más grande en las cuales se oponen 
2 colgajos de keystone (13).

El uso de colgajo perforados en la 
reconstrucción mamaria posterior a mastectomía, 
se ha descrito en la literatura principalmente 

con el uso de los colgajo perforados de arteria 
epigástrica inferior profunda DIEP y algunos 
casos de perforados de arteria glútea superior 
SGAP (14,15).  Existe poca literatura reportada 
sobre el uso del colgajo perforado en isla 
tipo keystone, en reconstrucciones posterior a 
cirugías en cáncer de mama, encontrando solo 
reportes de casos aislados (12).  De hecho, no 
hemos encontrado antecedentes al respecto en 
Latinoamérica publicados en la literatura médica.  
La experiencia se base en revisiones donde se 
incluyen el principio del colgajo keystone en 
diferentes regiones del cuerpo (Cuadro 1).

El objetivo de este estudio es analizar los 
datos obtenido con la primera experiencia 
prospectiva venezolana y latinoamericana en la 
reconstrucción con colgajo perforado en isla tipo 
keystone posterior a mastectomía.

Cuadro 1.  Estudios previos referentes al colgajo perforado en isla keystone.

Año Autor Promedio Número Etiología Región de 
  de edad de casos del defecto la muestra

2003  Behan FC  más de 50 300 No mencionada, Australia
 (10) años  posiblemente Ca 
    de piel y trauma. 
2003 IT Jackson 35 años 55 No mencionada,  India
 (16)   posiblemente ca 
    de piel y trauma 
2006 Behan FC 74 años 9 Recaída de Australia 
 (11)   pacientes con 
    cáncer pos-radiación 
2007 Pelissier P 52 años 12 Cáncer y trauma Francia y 
 (13)    Australia 
2008 Moncrieff M  No 176 Melanoma Australia
 (17) mencionado
2010 Moncrieff M No No Cáncer Australia 
 (18) mencionado mencionado
2010  Behan FC  No No Cáncer Australia
 (12) mencionado mencionado avanzado
2011 Kouri 80 años 8 Cáncer EE.UU
  (19)   avanzado
2013 Bhat SP  35 años 55 Cáncer y trauma India
 (20) 
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MÉTODO

Se evaluaron los datos de las pacientes con 
cáncer de mama sometidas a reconstrucción 
posterior a mastectomía con colgajo perforado 
en isla tipo keystone en el Instituto de Oncología 
“Dr. Luis Razetti”.  

En el estudio se evaluaron de forma prospectiva 
los datos de los pacientes y complicaciones 
propias del procedimiento.

RESULTADOS

Hemos llevado a cabo 5 casos de reconstrucción 
con colgajo en isla tipo keystone, tres posterior 
a mastectomía radical modificada tipo Madden 
(MRMM) y dos en pacientes con recaídas 
locorregional para cierre del defecto cutáneo 
luego resecciones locales amplias; el primer caso 
realizado fue en marzo de 2013.  

La edad de los pacientes osciló entre los 38 y 
63 años de edad, con una edad promedio de 46,6 
años.  Todos los pacientes estudiados presentaron 
cáncer de mama localmente avanzado, y un 
estadio (St) inicial según la American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) en 3 pacientes 
IIIB, uno IIIC y otro IIIA (Cuadro 2).  

En lo referente del diagnóstico al momento 
de la reconstrucción, se observó que 3 pacientes 
presentaron recaída locorregional, dos posterior a 
MRMM y uno luego de una mastectomía parcial 
oncológica más disección axilar; en el resto de los 
pacientes (2) existió progresión de enfermedad 
durante la quimioterapia (Qt) neoadyuvante.  
En forma similar en todo el grupo reconstruido 
se observó enfermedad voluminosa donde era 
imposible realizar la resección quirúrgica con 
cierre primario del defecto cutáneo.

El tipo histológico en el 100 % de los casos 
fue carcinoma ductal infiltrante, y el grado 
histológico combinado de Nottingham en 3 

pacientes fue G3 y resto fue G2.  El perfil de 
inmunohistoquímica (IHQ) reportado en 4/5 
casos fue receptores de estrógeno y progesterona 
positivos y 1/5 casos fue He2/neu positivo.  
Cuando clasificamos los pacientes según el 
fenotipo molecular, dos de ellos son Luminal A, 
uno Luminal B Her2 negativo, otro es Luminal 
B Her2 positivo y uno fue triple negativo.

La evolución posoperatoria en 3 de los 
pacientes fue sin complicaciones (Figura 1 y 
2) y en los otros dos pacientes se presentaron 
complicaciones locales (Figura 3).  Sin 
embargo, estas complicaciones fueron tratadas 
y solucionadas con tratamiento médico.

DISCUSIÓN

 En el tratamiento quirúrgico del cáncer de 
mama la cirugía reconstructiva constituye una 
herramienta de gran importancia, logrando 
grandes beneficios tanto estéticos y psicológicos 
con óptimos resultados oncológicos; esta 
conducta es aceptada ampliamente a nivel 
mundial (20,21).  En nuestro centro se han realizado 
estudios sobre reconstrucción mamaria posterior 
a mastectomía, con una tasa de complicaciones 
similar a otros centros especializados y se ha 
determinado que la radioterapia como tratamiento 
adyuvante se asociaba a un mayor número de 
complicaciones, sobre todo en pacientes con 
reconstrucción inmediata, recomendando diferir 
dicho procedimiento en pacientes con indicación 
de terapia radiante posterior a la cirugía (22,23).

Desde que fue descrita la técnica de colgajo 
perforado en isla keystone por Behan en el 
2003, su principio ha sido aplicado en diferentes 
regiones anatómicas por defectos cutáneos de 
causas diversas, sin embargo, las publicaciones 
han sido pocas, y consiste en series de casos de 
instituciones aisladas donde se agrupan pacientes 
con características heterogéneas (Cuadro 1).  
En Latinoamérica existen pocas publicaciones 
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Cuadro 2.- Características clínico-patológicas y tipo de complicaciones de pacientes reconstruidos.

Pacientes Edad Diagnóstico pTNM   IHQ   Complicaciones
    Inicial Tipo y grado    Ki67   
     histológico RE RP Her2  % 
 
 1 41 Ca de mama T3 N1a M0  Ca ductal + + - 1 Sin

   hace 2 años        Figura 1
   con progresión 
   de enfermedad 
   locorregional 
   pos MRMM  
 2 63 Ca de mama T4b N3a M1 Ca ductal + + +++ 45 Sin  

   ttda hace 6        Figura 2
   meses con 
   progresión de 
   enfermedad
    locorregional 
   pos MRMM  
 3 49 Ca de mama T4b N2a M0 Ca ductal  _ _ _ 10 Sin 

   con progresión 
   de enfermedad 
   durante Qt 
   Neoadyuvante 
 4 42 Ca de mama T4b N2a M0 Ca ductal + + _ 16 Área de  

   con progresión        menor a 2 cm
   de enfermedad        en periferia
   durante Qt        del colgajo
   Neoadyuvante       Figura 3
 5 38 Ca de mama T4b N1a M0  Ca ductal + + - 40 Área de

   ttda hace 3 años        de 3 cm en
   con progresión        periferia de
   de enfermedad        colgajo más
   locorregional        infección del
   pos MPO + DA       sitio operatorio 
  

más disección axilar

sobre este tipo de colgajo, limitándose a 
reconstrucciones en miembros inferiores, sin 
registros de estudios en reconstrucción posterior a 

mastectomía en pacientes con cáncer de mama (24).  
En nuestro estudio llevamos a cabo 5 casos 

de reconstrucción con colgajo en isla tipo 
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Figura 1.  Paciente con antecedente MRMM derecha, tumor de 6 cm x 5 cm en colgajo superior, se realizó 
resección local amplia más colgajo perforado en isla keystone tipo I. 

Figura 2.  Paciente con antecedente MRMM izquierda, tumor que se extiende en toda la cicatriz posoperatoria y 
hacia el colgajo superior con un área de 12 cm x 8 cm.  Se realizó resección local amplia más colgajo perforado 
en isla keystone tipo I.

keystone, tres posterior a mastectomía radical 
modificada tipo MRMM y dos en pacientes con 
recaídas locorregionales.  Todos los pacientes 
presentaban enfermedad voluminosa en donde 

era imposible realizar la resección quirúrgica 
con cierre primario del defecto, constituyendo 
este tipo de colgajo una herramienta adicional 
al momento de tratarlos.
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De los 5 pacientes reconstruidos, tres de ellos 
no presentaron ningún tipo de complicaciones 
y su recuperación fue satisfactoria, en los dos 
restantes las complicaciones observadas fueron 
leves, áreas de epidermólisis que fueron tratadas 
de forma médica.  Aunque es un grupo pequeño de 
pacientes observamos una tasa de complicaciones 
similares a otros reportes realizados en el IOLR, 
en donde la técnica reconstructiva era realizada 
con colgajos autólogos tipo miocutáneo de recto 
anterior del abdomen y dorsal ancho, en donde 
más del 90 % de los pacientes no presentaban 
enfermedad avanzada y la finalidad de la 
reconstrucción era con fines estéticos (23).

Podemos concluir que este estudio representa 
la primera experiencia Latinoamericana en 
reconstrucción con colgajo perforado en isla 
tipo keystone en cáncer de mama obteniendo 
buenos resultados quirúrgicos, convirtiéndose 
en una herramienta adicional de reconstrucción 
en los casos donde se necesita cubrir grandes 
defectos cutáneos, con rápida cicatrización, 
mínima morbilidad, facilitando el uso de terapias 
adyuvantes y permitiendo conservar los músculos 

dorsal ancho y recto abdominal para subsecuentes 
reconstrucciones. 
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la respuesta patológica completa 
en pacientes con adenocarcinoma de recto tratados mediante 
radioterapia y quimioterapia preoperatoria.  MÉTODO: 
Se realizó una investigación retrospectiva y explicativa, 
evaluando la respuesta a la radioterapia y quimioterapia 
preoperatoria en pacientes con adenocarcinoma de recto, 
estadios I, II y III, durante los años 2006 al 2014.  La muestra 
estuvo conformada por 46 pacientes.  RESULTADOS: 
Se clasificaron en 4 grupos de respuesta patológica, 
obteniendo que un 52,17 % tuvo una respuesta completa 
(24 pacientes), respuesta moderada 15,21 % (7 pacientes), 
6,53 % respuesta mínima (3 pacientes) y 26,09 % respuesta 
pobre (12 pacientes).  CONCLUSIONES: En este estudio 
se evidenció que más del 50 % de los pacientes tratados 
con radioterapia y quimioterapia preoperatoria demostraron 
tener una respuesta patológica completa, pudiendo ello 
dar la posibilidad en un futuro, que los pacientes con 
adenocarcinoma de recto puedan ser tratados con este 
esquema de tratamiento y un grupo muy seleccionado de 
ellos entrar en un período de observación.  

PALABRAS CLAVE: Cáncer, recto, adenocarcinoma, 
tratamiento, preoperatorio, radioterapia, quimioterapia, 
respuesta.

SUMMARY

OBJECTIVE: To determine complete pathological 
response in patients with rectal adenocarcinoma diagnostic 
treated whit pre-surgical radiotherapy and chemotherapy.  
METHOD: A retrospective and explicative investigation 
was performed, in order to evaluate pathological response to 
pre-surgical radiotherapy and chemotherapy in the patient’s 
whit rectal adenocarcinoma classified how stage I, stage II 
and stage III, during the years 2006- 2014.  The sample was 
represented by 46 patients.  RESULTS: The patients were 
sub-classified in 4 groups according to their pathological 
response.  52.17 % showed complete response (24 patients), 
15.21 % showed moderate response (7 patients), 6.53 % 
exhibit minimal response (3 patients) and 26.09 % showed 
poor response (12 patients).  CONCLUSIONS: This 
study proves that more than 50 % of de the patient treated 
whit pre-surgical radiotherapy and chemotherapy showed 
complete a pathological response, raising the possibility 
for future patients with rectal adenocarcinoma to be treated 
whit this treatment scheme and for a much selected group 
of these patients to enter and observation period.

 
KEY WORDS: Cancer, rectum, adenocarcinoma, 
treatment, pre-surgical, radiation therapy, chemotherapy, 
response.
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INTRODUCCIÓN

 l cáncer colorrectal es una de 
las neoplasias más comunes 
en Venezuela y lleva una carga 
significativa en la mortalidad y la 
morbilidad de nuestros pacientes, 
su incidencia para el año 2011 

fue de 1 604 casos en hombres y 1 612 casos en 
mujeres.  Se reportaron un total de 822 muertes 
en hombres y 812 en mujeres por cáncer de colon, 
recto y ano.  Actualmente ocupa el cuarto lugar 
de las patologías oncológicas en nuestro país (1).
 El tratamiento del cáncer de recto ha sufrido un cambio 
dramático en la última década.  Hasta hace poco la 
cirugía se había mantenido como la modalidad de 
tratamiento primario, sin embargo, una proporción 
significativa de pacientes desarrollaron recurrencia 
local de la enfermedad tras la resección fue de (20.% 
a 50 %) (2).  

 Aunque la terapia adyuvante pre y posoperatoria 
pueden ser eficaces, ha habido una importante 
tendencia reciente hacia un mayor uso de radioterapia 
neoadyuvante (2).

 Los pacientes con enfermedad temprana son 
tratados con cirugía teniendo un buen pronóstico, 
sin embargo, un número importante de pacientes 
son diagnosticados como una enfermedad 
locorregional avanzada.  En dichos pacientes, el 
paradigma establecido de tratamiento en países 
occidentales es la radioterapia concurrente con 
quimioterapia neoadyuvante para mejorar el 
control local y aumentar las posibilidades de 
resección curativa.  La cirugía después de la 
radio-quimioterapia concurrente se ofrece a todos 
los pacientes, a menos que no cumplan con los 
criterios para este esquema de tratamiento (3).

 Un número de ensayos clínicos han demostrado 
que casi el 30 % de los pacientes pueden tener 
una respuesta clínica completa después de la 
radio-quimio concurrencia preoperatoria.  Esta 
se define como la ausencia de tumor residual 
clínicamente detectable.  La cirugía curativa 

posterior a tratamiento preoperatorio y el 
análisis de la muestra extraída, evidencian que 
en algunos de estos pacientes, se puede producir 
una respuesta patológica completa, en donde no 
hay evidencia de células tumorales (3).  

 La cirugía curativa después de radio-quimio 
concurrencia preoperatoria es la norma de 
tratamiento en países occidentales.  La cirugía 
del cáncer de recto puede estar asociada con una 
alta morbilidad y mortalidad, especialmente en 
pacientes de edad avanzada.  Parece razonable 
preguntarse si la cirugía es realmente necesaria 
en aquellos pacientes que tienen una respuesta 
clínica completa a esta terapia preoperatoria (3).

 Teniendo presente estas observaciones, la 
utilización de radioquimioterapia preoperatoria, 
prolongan la supervivencia de los pacientes con 
cáncer de recto.  Basados en las publicaciones 
sobre experiencias de otros investigadores en 
el empleo de esta terapia, se plantea en este 
trabajo el problema de determinar a través de la 
investigación, la respuesta patológica completa 
en pacientes con cáncer de recto tratados 
mediante radioquimioterapia preoperatoria.

 La utilización de radioquimioterapia 
preoperatoria se constituiría en un aporte muy útil 
no solo para el mejoramiento de la sobrevida de 
estos pacientes, sino como herramienta para estudios 
posteriores y de esta manera fomentar el uso de un 
enfoque preoperatorio radical en el tratamiento de 
esta enfermedad y para establecer las posibilidades de 
un tratamiento único de esta combinación obviando 
la cirugía en casos muy seleccionados.

ANTECEDENTES
 El estudio llamado “Adopción de la 

radioterapia preoperatoria del cáncer rectal 
2000-2006: una vigilancia, epidemiología y 
resultados finales patrones-of-care study”, en 
cuyos autores Mak RH, y col.,(4) evaluaron el 
uso de la radioterapia preoperatoria después 
de la presentación de los resultados del estudio 
alemán y se examinó el impacto de los factores 

E
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tumorales y socio-demográficos en la aceptación 
de la radioterapia preoperatoria.  En total, fueron 
sometidos 20  982 pacientes a resección quirúrgica 
con tumores T3-T4 y/o adenocarcinoma de recto 
con ganglios positivos diagnosticados entre 2000 
y 2006.  Se analizaron las tendencias en el uso 
preoperatorio de radioterapia antes y después 
de la publicación de los resultados del estudio 
alemán.  También se realizó una regresión 
logística para identificar factores asociados con 
la recepción de la radioterapia preoperatoria.  
Entre los pacientes tratados con radioterapia, 
la proporción de pacientes tratados de forma 
preoperatoria aumentó de 33,3 % en 2000 al 
63,8 % en 2006 después de ajustar por edad, 
género, etnia, estado civil, educación, el estadio 
tumoral, ganglionar, tamaño y grado del tumor.  
Hubo una asociación significativa entre el año 
después del diagnóstico y un aumento en el uso 
preoperatorio de radioterapia (odds ratio ajustado 
1,26 / y aumento; intervalo de confianza 95 % 
1,23 a 1,29).  Cuando se compararon los años 
antes y después de la publicación del estudio 
alemán (2000-2003 vs. 2004-2006), los pacientes 
eran más propensos a recibir radioterapia 
preoperatoria que radioterapia posoperatoria en 
el año 2004-2006 (odds ratio ajustado 2,35; IC 
del 95 %, 2,13-2,59).  En el análisis multivariado, 
los pacientes mayores, que eran mujeres y que 
residían en condados con niveles educativos más 
bajos habían disminuido significativamente las 
probabilidades de haber recibido radioterapia 
preoperatoria.  Concluyeron que después de la 
publicación del estudio alemán de referencia, 
se había extendido una rápida adopción de 
la radioterapia preoperatoria para el cáncer 
rectal localmente avanzado, sin embargo, la 
radioterapia preoperatoria pudo estar subutilizada 
en ciertos grupos socio-demográficos (4).

 Un estudio que lleva por nombre “Quimio-
radioterapia preoperatoria en comparación 
con radioterapia sola para los estadio II y III 
del cáncer rectal resecable”, cuyos autores De 

Caluwé L y col., (5) refieren que la radioterapia 
preoperatoria disminuye la tasa de recidiva 
local y mejora la supervivencia en la etapa II y 
III en pacientes con cáncer rectal.  Realizaron 
búsquedas en el registro de ensayos controlados, 
Web of science, embase.com y Pubmed desde 
el año 1975 hasta junio de 2012.  También 
realizaron una búsqueda manual en Ann Surg, 
Arch Surg, Cáncer, J Clin Oncol, Int J Biol 
Phys Radiation Oncology y las actas de ASTRO 
(American Society For Radiation Oncology), 
ECCO (European Cancer Organisation) y ASCO 
(American Society of Clinical Oncology) desde 
1990 hasta junio de 2012.  Los parámetros 
primarios fueron la supervivencia global (SG) a 
los 5 años y la tasa de recidiva local (RL) a los 
5 años.  Los parámetros secundarios incluyeron 
supervivencia libre de enfermedad (DFS) a los 5 
años, la tasa de metástasis, la tasa de respuesta 
patológica completa, tasa de respuesta clínica, 
la tasa de preservación del esfínter, la toxicidad 
aguda, la mortalidad, morbilidad posoperatoria 
y la tasa de fuga anastomótica.  Los parámetros 
de resultados se resumieron mediante el 
odds ratio (OR) y los intervalos de confianza 
asociados del 95 % (IC).  Se identificaron e 
incluyeron meta-análisis de cinco ensayos.  Desde 
uno de los ensayos incluidos se informaron 
solo los datos preliminares.  La adición de 
quimioterapia a la radioterapia preoperatoria 
aumentó significativamente la toxicidad aguda 
grado III y IV (OR 1,68 a 10, P = 0,002), 
mientras que no se observaron diferencias en 
la tasa de fuga anastomótica.  En comparación 
con la radioterapia preoperatoria sola (RT), 
la radio-quimio concurrencia preoperatoria 
(CRT) aumentó significativamente la tasa de 
respuesta patológica completa (OR 2,12 a 5,84, 
P <0,00001), aunque esto no se tradujo en una 
tasa de preservación del esfínter superior (OR 
0,92 a 1,30, P = 0,32).  La incidencia de recidiva 
local a los 5 años fue significativamente menor 
en el grupo de CRT en comparación con la 
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RT sola (OR 0,39 hasta 0,72, P <0,001).  No 
se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en la SSE (OR 0,92 a 1,34, P = 
0,27) o SG (OR 0,79 a 1,14, P = 0,58) a los 
cinco años.  Concluyeron que al comparar la 
RT preoperatoria sola con la CRT preoperatoria, 
mejora la respuesta patológica y mejora el control 
local de la etapa irresectable II y III del cáncer 
rectal, pero no beneficia la DFS o la SG.  Sauer 
R y col.,(6) en el estudio “quimio-radioterapia 
preoperatoria vs., posoperatoria para cáncer de 
recto localmente avanzado: resultados del ensayo 
alemán aleatorizado fase III CAO/ARO/AIO-94, 
después de una mediana de seguimiento de 11 
años” señalaron que el propósito de la CRT se ha 
establecido como el tratamiento estándar para el 
cáncer de recto localmente avanzado después de 
los primeros resultados del grupo de trabajo CAO/
ARO/AIO-94 del grupo de oncología, cirugía y 
radioterapia de la sociedad alemana del cáncer.  
El ensayo, publicado en el año 2004 mostró 
una mejor tasa de control local.  Sin embargo, 
después de una mediana de seguimiento de 46 
meses, ningún beneficio de supervivencia pudo 
ser mostrado.  En este estudio presentaron los 
resultados a largo plazo, con una mediana de 
seguimiento de 134 meses.  Fueron 823 pacientes 
evaluados, con estadios II a III de cáncer rectal.  
Se asignaron al azar con CRT preoperatoria a 
base de 5 Fluoruracilo (5FU), cirugía de exéresis 
total del mesorrecto y la quimioterapia con 
5FU adyuvante, o el mismo esquema de CRT 
utilizado después de la operación.  Los objetivos 
secundarios fueron la incidencia acumulada 
de recidivas locales, a distancia y la DFS.  De 
799 pacientes, 404 fueron asignados al azar 
para quimio-radioterapia preoperatoria y 395 a 
quimio-radioterapia posoperatoria.  La SG a los 
10 años fue de 59,6 % en el grupo preoperatorio 
y el 59,9 % en el grupo posoperatorio (P = 0,85).  
La incidencia a los 10 años de recidiva local fue 
del 7,1 % y del 10,1 % en los pre y posoperatorias 
respectivamente (P = 0,048).  No se detectaron 

diferencias significativas para los 10 años de 
metástasis a distancia (29,8 % y 29,6 %, P = 0,9) 
y la DFS.  Concluyeron que hubo una mejora 
significativa en el control local con la quimio-
radioterapia preoperatoria; sin embargo, no hubo 
ninguna diferencia sobre la SG.  

OBJETIVO GENERAL  

Evaluar la respuesta patológica completa en 
pacientes con cáncer de recto estadios I, II y III tratados 
mediante radio-quimio concurrencia preoperatoria.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS
Evaluar la respuesta según el estadio de 

presentación de la enfermedad.
Evaluar la repuesta según la dosis total aplicada 

de radioterapia.
Evaluar la respuesta según el tiempo entre el 

tratamiento pre-operatorio y el momento de la cirugía 
definitiva.

MÉTODO

 Este estudio fue de cohorte retrospectiva y 
explicativa, en el cual se sometieron pacientes 
con cáncer de recto estadio I, II y III, a los 
efectos de la radioquimioterapia preoperatoria 
en el Servicio de Radioterapia del Hospital de 
Clínicas Caracas.

 La población a partir de la cual se obtuvo la 
muestra sujeta a este estudio, estuvo constituida 
por 51 pacientes con cáncer de recto, estadios I, 
II y III, que acudieron al Servicio de Radioterapia 
del Hospital de Clínicas Caracas durante el año 
2006 al 2014.  La muestra seleccionada fueron 46 
pacientes los cuales cumplieron con los criterios 
de inclusión.  

 Se incluyeron a pacientes con cáncer de 
recto tipo adenocarcinoma, estadios I-III que 
estuvieran en concurrencia con quimioterapia, 
diagnosticados mediante técnicas histológicas 
y estudios diagnósticos.  Todo ello bajo el 
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consentimiento informado del paciente.  Se excluyeron 
a pacientes previamente operados, así como los que 
tenían enfermedad a distancia o historia previa de 
radioterapia a la pelvis.

PROCEDIMIENTO
 Los pacientes se trataron en un acelerador 

lineal Trilogy de Varian®, por técnica de 
tratamiento conformado (3D) o radioterapia de 
intensidad modulada (IMRT), con colimador 
multihojas de 120 láminas, previa realización 
de TC, en equipo dedicado con mesa plana y 
sistema especial de láser, para localización y 
simulación.  Se hizo planificación por sistema 
Eclipse de Varian® y controles diarios por el 
método de Portal Vision y OBI (On Board 
Imagen), logrando una dosis entre 4 500 cGy a 
la pelvis con posterior reducción a la lesión de 
5 040- 5 400 cGy o más, en dosis fracción 180 
a 200 cGy.

REGISTRO DE DATOS
 Uno de los instrumentos de registro de datos 

en esta investigación fueron las historias clínicas 
de los pacientes que se encontraron en el servicio 
de radioterapia del Hospital de Clínicas Caracas, 
dicho instrumento recolectó datos referidos a 
la anamnesis, motivo de consulta, enfermedad 
actual, examen físico funcional así como por 
aparatos y sistemas, estadificación clínico-
patológica, estudios de extensión, entre los 
cuales se contó con endoscopia digestiva inferior, 
ecografía transrectal, tomografía computarizada 
de abdomen y pelvis, radiografía de tórax, perfil 
hematológico y biopsia posterior a tratamiento.

Los resultados anatomopatológicos fueron 
recaudados del servicio de anatomía patológica 
del Hospital de Clínicas Caracas, y fueron 
obtenidos a través del estudio macroscópico 
y microscópico de las muestras y la respuesta 
al tratamiento fue determinada de acuerdo a 
la clasificación modificada de Ryan y col., (7).  
Todos fueron evaluados por un especialista en 

anatomía patológica de dicho servicio.

TRATAMIENTO ESTADÍSTICO
 Se evaluaron las variantes investigadas en 

una relación porcentual.  

RECURSOS
El trabajo se realizó en el Servicio de 

Radioterapia del Hospital de Clínicas Caracas 
en colaboración con el Servicio de Anatomía 
Patológica de dicha institución.  

Se contó con los siguientes recursos 
materiales: Acelerador lineal Trilogy de Varian®.

RESULTADOS

 En total se estudiaron 51 pacientes con cáncer 
de recto con estadio I, II y III, se incluyeron 
en el trabajo 46 pacientes, los cuales fueron 
tratados mediante radio-quimioterapia de forma 
preoperatoria durante el período de estudio 
(diciembre 2006 - junio 2014).  Un paciente 
correspondió al año 2006, cinco pacientes al 
año 2007, nueve pacientes al año 2008, nueve 
pacientes al año 2009, ocho al año 2010, tres al 
año 2011, cinco al año 2012, cinco al año 2013 
y uno correspondiente al año 2014.  El rango 
de edad fue de 61-80 años.  La mayoría eran 
hombres 65,21 % (30 pacientes), las mujeres 
ocuparon solo el 34,79 % (16 pacientes).  

En la evaluación preoperatoria la quimioterapia 
predominantemente utilizada fue la combinación 
de oxaliplatino más capecitabina en un 78,26 % 
(36 pacientes), en segundo lugar fue el cetuximab 
en un 10,88 % (5 pacientes), capecitabina 8,69.% 
(4 pacientes), la combinación de cetuximab, 
oxaliplatino y capecitabina en un 2,17 % (1 
paciente).  

Se clasificaron en 4 grupos de respuesta 
patológica sobre la base de los resultados 
anatomopatológicos de acuerdo a la clasificación 
modificada de Ryan y col., (7), obteniendo que 
un 52,17 % tuvo una respuesta completa (24 
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pacientes), respuesta moderada 15,21 % (7 
pacientes), 6,53 % respuesta mínima (3 pacientes) 
y 26,09 % respuesta pobre (12 pacientes).  En la 
respuesta completa patológica según los estadios 
se obtuvo: para el estadio I, de 3 pacientes, 3 
presentaron respuesta completa patológica para 
un 100 %, para el estadio IIA de 8 pacientes, 7 
presentaron respuesta completa patológica para 
un 87,5 %.  Para el estadio IIIA de 12 pacientes, 
8 presentaron respuesta completa patológica para 
un 66,6 %, para el estadio IIIB de 15 pacientes, 
6 presentaron respuesta patológica completa 
para un 40 %.  Para el estadio IIIC, 8 pacientes 
no obtuvo respuesta completa patológica en 
ninguno, para un 0 %.  Si englobamos todos los 
estadios III, tendríamos 35 pacientes de los cuales 
14 presentaron respuesta completa patológica 
para un 40 %.  

Al evaluar la respuesta según la dosis total 
aplicada de radioterapia tenemos que se utilizaron 
5 040 cGy en 9 pacientes (19,57 %), 5 400 cGy 
en 36 pacientes (78,26 %) y una mayor a 5 400 
cGy en 1 paciente (2,17 %).  De los 9 pacientes 
que recibieron 5 040 cGy 4 obtuvieron respuesta 
completa, que representa 44,44 %.  En el grupo 
que recibió 5 400 cGy, que corresponden a 36 
pacientes, 19 de ellos presentaron respuesta 
completa patológica, esto representa 52,77.%.  
Para un paciente que recibió 5 880 cGy la 
respuesta fue completa para un 100 %.  La cirugía 
se realizó en todos los pacientes evaluados en 
esta investigación.  Se hizo el cálculo de la 
intervención quirúrgica en semanas y en relación 
con la respuesta patológica, observando que de 
los 46 pacientes evaluados, 11 pacientes, (23,9 %) 
fueron operados entre la 4a y 8a semana posterior a 
la finalización de la radio-quimioterapia, de estos 
11 pacientes presentaron respuesta completa 
patológica para un 100 %.  10 pacientes (21,7.%), 
fueron intervenidos entre la 9a y 12a semana, 
de estos 10 pacientes, 7 presentaron respuesta 
patológica completa, que representa un 70 %.  
Quince pacientes (32,6 %), fueron intervenidos 

entre la semana 13 y la 17, lográndose respuesta 
completa patológica en 6 pacientes, lo que 
representa un 35,2 %.  Diez pacientes (21,7 %) 
fueron intervenidos posterior a la 18 semanas.  
Ninguno de estos pacientes presentó respuesta 
completa patológica.  

 DISCUSIÓN

Esta investigación fue diseñada para evaluar 
la respuesta patológica completa en pacientes con 
adenocarcinoma de recto, estadios I II y III tratados 
mediante radioquimioterapia preoperatoria.

En el período de 7 años y 6 meses (diciembre 
2006- junio 2014) cubierto por esta investigación, 
se encontró un total de 51 pacientes con cáncer 
de recto con estadio I, II y III, de los cuales se 
incluyeron en el trabajo 46 pacientes.  Un paciente 
correspondió al año 2006, cinco pacientes al 
año 2007, nueve pacientes al año 2008, nueve 
pacientes al año 2009, ocho al año 2010, tres al 
año 2011, cinco al año 2012, cinco al año 2013 
y uno correspondiente al año 2014.  El rango de 
edad fue de 61-80 años.  La mayoría eran hombres 
65,2 % (30 pacientes), las mujeres ocuparon solo 
el 34,7 % (16 pacientes).  

 En la evaluación preoperatoria la quimioterapia 
predominantemente utilizada fue la combinación 
de oxaliplatino más capecitabina en un 78,2 % 
(36 pacientes), en segundo lugar fue el cetuximab 
en un 10,8 % (5 pacientes), capecitabina 8,6 % 
(4 pacientes), la combinación de cetuximab, 
oxaliplatino y capecitabina en un 2,1 % (1 
paciente).  

Vale la pena mencionar que Garajová I y 
col., (8) explican que la quimio-radioterapia 
concomitante neoadyuvante se ha convertido 
en un tratamiento estándar de adenocarcinomas 
rectales localmente avanzados, siendo más 
efectiva que la terapia adyuvante para reducir la 
recurrencia local y reducir al mínimo la toxicidad.  
Para los pacientes con estadio clínico II y III 
recomiendan el tratamiento neoadyuvante con 
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radioterapia y quimioterapia basada en 5-FU.  
Sin embargo, se han integrado nuevos agentes 
quimioterapéuticos, tal es el caso del oxaliplatino.  
Son dos estudios fases III aleatorizados que han 
comparado la adición de oxaliplatino (STAR-01), 
5-FU o capecitabina.  La adición de oxaliplatino 
semanal aumentó significativamente la toxicidad 
sin mejorar la respuesta patológica completa o la 
DFS.  Originalmente diseñado como un estudio 
de dos brazos que compararon la capecitabina con 
5-FU, el oxaliplatino fue añadido al protocolo 
del estudio (conocido como NSABP R-04).  
Aunque el oxaliplatino tiene ventajas teóricas 
como agente radiosensible, no se observó 
ninguna diferencia en los pacientes que recibieron 
capecitabina con o sin oxaliplatino, 5-FU con o 
sin oxaliplatino, observando mayor toxicidad en 
ambos grupos de oxaliplatino.

En el presente estudio se clasificaron en 4 
grupos de respuesta patológica sobre la base de 
los resultados anatomopatológicos de acuerdo 
a la clasificación modificada de Ryan y col., (7), 
obteniendo que un 52,17 % tuvo una respuesta 
completa (24 pacientes), respuesta moderada 
15,21 % (7 pacientes), 6,53 % respuesta mínima 
(3 pacientes) y 26,09 % respuesta pobre (12 
pacientes).  Esto difiere de otras series como 
demuestra Benzoni E y col. (9), donde evaluaron el 
valor predictivo de la respuesta clínica a la terapia 
neoadyuvante sobre la base de los resultados 
patológicos obtenidos en pacientes con cáncer de 
recto tratados mediante radioterapia concurrente 
con quimioterapia y cirugía.  Estudiaron a 58 
pacientes con cáncer de recto entre 1994 y 
2003, registrándose en un protocolo de quimio-
radioterapia neoadyuvante seguida de cirugía.  La 
tasa de respuesta clínica completa correspondió a 
la tasa de respuesta patológica completa, mientras 
que la evaluación clínica sobreestimó respuesta 
parcial y enfermedad estable.  Los valores clínicos 
de respuesta parciales y la enfermedad clínica 
estable positivos predictivos fueron 92,8 % y 
90,9 %, respectivamente, mientras que el valor 

clínico de la enfermedad progresiva predictivo 
negativo fue del 20 %.  Concluyeron que los 
valores predictivos positivos y negativos, en 
particular para la respuesta parcial y enfermedad 
estable, de la evaluación clínica de la respuesta a 
la quimio-radioterapia no eran lo suficientemente 
altos como para considerar la evaluación clínica y 
lo suficientemente precisos para tomar decisiones 
de tratamiento.

Habr-Gama A y col. (10) evaluaron la respuesta 
clínica después de la quimio-radioterapia 
neoadyuvante para el cáncer de recto distal, 
donde refieren que el tratamiento multimodal 
del cáncer de recto, con la combinación de 
radioterapia, quimioterapia y cirugía se ha 
convertido en el método preferido para el 
cáncer de recto localmente avanzado.  El uso 
de la quimio-radioterapia neoadyuvante ha dado 
lugar a la reducción de la toxicidad, del tumor 
y la reducción de grado, más la posibilidad 
de la preservación del esfínter y mejorar así 
los resultados funcionales.  Comentan que 
una proporción de pacientes tratados con 
neoadyuvancia pueden en última instancia, 
desarrollar una respuesta clínica completa.  El 
tratamiento de estos pacientes con respuesta 
clínica completa sigue siendo controvertido y 
se han propuesto varios enfoques incluyendo 
la resección radical, resección local transanal, 
y la observación sola sin necesidad de cirugía 
inmediata.  Las recurrencias son diagnosticadas 
mediante las evaluaciones clínicas y con 
frecuencia susceptibles de procedimientos de 
rescate.

En el presente trabajo la respuesta patológica 
completa según los estadios obtuvo: para el 
estadio I, de 3 pacientes, 3 presentaron respuesta 
completa patológica para un 100 %, para el 
estadio IIA de 8 pacientes, 7 presentaron respuesta 
completa patológica para un 87,5 %.  Para el 
estadio IIIA de 12 pacientes, 8 presentaron 
respuesta completa patológica para un 66,6 %, 
para el estadio IIIB de 15 pacientes, 6 presentaron 
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respuesta patológica completa para un 40 %.  
Para el estadio IIIC, 8 pacientes no presentaron 
respuesta completa patológica en ninguno, para 
un 0 %.  Si englobamos todos los estadios III, 
tendríamos que, 35 pacientes de los cuales 14 
presentaron respuesta patológica completa para 
un 40 %.  

Habr-Gama A y col. (11) evaluaron la correlación 
entre la etapa final y la supervivencia de pacientes 
con cáncer de recto distal, independientemente 
de la etapa inicial de la enfermedad.  Doscientos 
sesenta pacientes con cáncer de recto distal (0 
cm-7 cm del margen anal) adenocarcinoma rectal 
considerados resecables fueron tratados por el 
CRT neoadyuvante con 5-FU y leucovorina, más 
5 040 cGy.  Los pacientes con respuesta clínica 
incompleta 8 semanas después de la finalización 
de la CRT fueron tratados mediante resección 
quirúrgica radical.  Los pacientes con respuesta 
clínica completa fueron observados.  La SG y la 
DFS fueron comparadas de acuerdo a las curvas 
de Kaplan-Meier y log-rank pruebas de acuerdo 
a la etapa final.  Setenta y un pacientes (28 %) 
mostraron una respuesta clínica completa (etapa 
clínica 0).  179 pacientes mostraron respuesta 
clínica incompleta y fueron tratados con cirugía.  
En 22 de estos pacientes (9 %), el estudio 
anatomopatológico reveló pT0 N0 M0 (p0 etapa), 
59 pacientes (22 %) en estadio I, 68 pacientes 
(26 %) en estadio II y 40 pacientes (15.%) 
en estadio III de la enfermedad.  Las tasas de 
supervivencia fueron significativamente mayores 
en el escenario c0 (P = 0,01) en comparación con 
la etapa p0.  La tasa de supervivencia libre de 
enfermedad mostró mejores resultados en la etapa 
c0, pero los resultados no fueron significativos.  
Cinco años en general y las tasas de DFS fueron 
del 97,7 % y el 84 % (estadio 0); 94 % y 74 % 
(fase I); 83 % y 50 % (fase II); y 56 % y 28 % 
(etapa III), respectivamente.  El estadio 0 se 
asoció significativamente con un mejor resultado

 Al evaluar la respuesta según la dosis total 
aplicada de radioterapia en la presente investigación 

tenemos que se utilizó 5 040 cGy en 9 pacientes 
(19,57 %), 5 400 cGy en 36 pacientes (78,26 %) 
y una mayor a 5 400 cGy en 1 paciente (2,17 %).  
De los 9 pacientes que recibieron 5 040 cGy 4 
obtuvieron respuesta completa, que representa 
44,44 %.  En el grupo que recibió 5 400 cGy, 
que corresponden a 36 pacientes, 19 de ellos 
presentaron respuesta completa patológica, 
esto representa 52,77 %.  Para un paciente que 
recibió 5 880 cGy la respuesta fue completa 
para un 100 %.

Un análisis retrospectivo realizado por Habr-
Gama A y col. (12), que lleva por título “la recidiva 
local después de respuesta clínica completa en el 
cáncer rectal, observar y esperar en el después 
de la quimio-radioterapia neoadyuvante: impacto 
de la terapia de rescate en el control local de la 
enfermedad”, donde incluyeron pacientes con 
cáncer de recto distal cT2-4N0-2 M0, tratados con 
quimio-radioterapia (CRT), dosis entre 50,4-54 
Gy + quimioterapia basada en 5-FU y respuesta 
clínica completa (CCR) a las 8 semanas.  Los 
pacientes con CCR se inscribieron en un estricto 
programa de seguimiento sin cirugía inmediata 
(observar y esperar).  La supervivencia libre de 
recidiva local fue comparada teniendo en cuenta 
la estrategia de solo observar y esperar y observar 
y esperar con terapia de rescate.  90 de 183 
pacientes experimentaron CCR en la evaluación 
inicial después de la CRT (49 %).  Cuando se 
consideran en conjunto recidivas tumorales 
tempranas (hasta e incluyendo los primeros 12 
meses de seguimiento) y las recidivas tardías, 
28 pacientes (31 %) experimentaron recurrencia 
local (tiempo de seguimiento promedio, 60 
meses).  De ellos, 26 pacientes fueron sometidos 
a una terapia de rescate y 2 pacientes no eran 
susceptibles de salvarse.  En 4 pacientes, las 
recurrencias locales desarrolladas después de 
observar y esperar la terapia de rescate.  La tasa 
de rescate global de recidiva local fue del 93 %.  
La supervivencia libre de recidiva local a los 5 
años fue del 69 % (todas las recidivas locales) 
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y 94 % (después de los procedimientos de 
rescate).  Trece pacientes (14 %) experimentaron 
recurrencia sistémica.  La SG a los 5 años y la 
DFS en todos los pacientes (incluyendo todas las 
recidivas) fueron 91 % y 68 %, respectivamente.

La cirugía se realizó en todos los pacientes 
evaluados en esta investigación.  Se hizo el 
cálculo de la intervención quirúrgica en semanas 
y en relación con la respuesta patológica, 
observando que de los 46 pacientes evaluados, 11 
pacientes, (23,9 %) fueron operados entre la 4a y 
8a semana posterior a la finalización de la radio-
quimioterapia, de estos 11 pacientes presentaron 
respuesta completa patológica para un 100 %.  10 
pacientes (21,7 %), fueron intervenidos entre la 9a 
y 12a semana, de estos 10 pacientes, 7 pacientes 
presentaron respuesta patológica completa, que 
representa un 70 %.  15 pacientes (32,6 %), 
fueron intervenidos entre la semana 13 a la 17, 
lográndose respuesta completa patológica en 
6 pacientes, lo que representa un 35,2 %.  10 
pacientes (21,7 %) fueron intervenidos posterior 
a la 18 semanas.  ninguno de estos pacientes 
presentó respuesta completa patológica.  

Damin DC y col. (12), publicaron una revisión 
crítica de las estrategias actuales y las interrogantes 
más debatibles en el tratamiento del cáncer de 
recto.  Mencionan que las nuevas tecnologías han 
permitido una definición más precisa de la extensión 
del tumor.  El perfeccionamiento de los conceptos y 
las técnicas quirúrgicas se han traducido en mayores 
tasas de preservación del esfínter y un mejor resultado 
funcional de los pacientes con esta patología.  Aunque, 
la quimio-radioterapia preoperatoria seguida de 
escisión total del mesorrecto se ha convertido en el 
estándar de tratamiento para los tumores localmente 
avanzados, muchos asuntos debatidos en el manejo del 
cáncer rectal aún deben ser definidos, estos incluyen 
la viabilidad de un enfoque no quirúrgico después de 
una respuesta favorable a la terapia neoadyuvante, 
los márgenes ideales de la resección quirúrgica para 
la preservación del esfínter y la adecuación de las 
técnicas mínimamente invasivas de la resección del 

tumor.  En contra parte, Wang T y col. (13), proponen 
implantar una estrategia de terapia neoadyuvante 
para la conservación del esfínter, seguido de la 
escisión local y de dos etapas de escisión total del 
mesorrecto en el tratamiento del cáncer rectal ultra 
bajo localmente avanzado (lesiones con invasión del 
esfínter anal).  Fueron 9 pacientes en total, evaluados 
de octubre 2010 a octubre 2011.  La lesión la 
evaluaron como T2 en dos pacientes, T3 en cinco y 
T4 en dos; las metástasis ganglionares se detectaron 
en cinco pacientes.  La distancia media del tumor 
al margen anal fue de 2,5 cm (rango: 1-3 cm).  La 
mediana de seguimiento fue de 27 meses (rango: 24-34 
meses).  No detectaron metástasis a distancia.  Solo un 
paciente (11,1 %) desarrolló recurrencia local a los 
12 meses después de la cirugía y luego fue sometido 
a resección abdomino-perineal.  Los ocho pacientes 
restantes habían conservado la continencia a largo 
plazo y la evaluación de incontinencia fecal fue 
mediante la puntuación de Wexner, evidenciando 
que a los dos años después de la operación obtuvo 
un puntaje de 4 (puntuación > 7 era considerado 
como incontinencia fecal, obteniendo un rango 
de 2-6.

En este estudio se evidenció que más del 
50 % de los pacientes tratados con radio-
quimioterapia preoperatoria presentaron una 
respuesta patológica completa en un 52,17 % 
(24 pacientes), 15,21 % respuesta moderada (7 
pacientes), 6,53 % respuesta mínima (3 pacientes) 
y 26,09 % respuesta pobre (12 pacientes).

En los estadios I, la respuesta patológica 
completa fue del 100 %.  En el estadio IIA fue 
de un 87,5 %.  En los estadios III, se evidenció 
respuesta patológica completa en un 66,6 % para 
el estadio IIIA y un 40 % para el estadio IIIB, sin 
embargo, no fue así para el estadio IIIC, donde 
la respuesta patológica completa fue de 0 %, por 
lo cual se podría pensar que un paciente con un 
estadio IIIC sería insuficiente aplicar un esquema 
de radio-quimioterapia preoperatoria solamente.  

La dosis ideal a utilizar seria igual o mayor a 
5 400 cGy, ya que al evaluar la respuesta según la 



 Vol. 27, Nº 1, marzo 2015

Radioterapia y quimioterapia20

dosis total aplicada de radioterapia en este estudio, 
reveló que los pacientes tratados con 5 400 cGy 
presentaron respuesta patológica completa en 
un 52,77 %.  En los pacientes que se utilizaron 
5.040 cGy solo se obtuvo un 44,44 % de respuesta 
patológica completa.

La cirugía se realizó en todos los pacientes 
evaluados en esta investigación, observando 
que de los 46 pacientes evaluados, 11 pacientes 
(23,9 %) fueron operados entre la 4a y 8a 
semana posterior a la finalización de la radio-
quimioterapia, de estos, 11 pacientes presentaron 
respuesta completa patológica para un 100.%.  
Según este resultado el tiempo ideal para realizar 
la cirugía sería entre la 4a y la 8a semana, pero 
revisando la muestra de pacientes de este 
estudio, encontramos que los 3 casos con 
estadio I, donde hubo una respuesta patológica 
completa del 100.%, fueron operados en este 
período, lo cual hace pensar que este resultado 
estadístico pudiese estar sesgado y por tanto, 
no ser totalmente concluyente.  El resto de los 
pacientes, 10 (21,7.%), fueron intervenidos 
entre la 9a y 12a semana, de estos 7 pacientes 
presentaron respuesta patológica completa, que 
representa un 70 %.  15 pacientes (32,6 %), 
fueron intervenidos entre la semana 13 a la 17, 
lográndose respuesta patológica completa en 
6 pacientes, lo que representa un 35,2 %.  10 
pacientes (21,7 %) fueron intervenidos posterior 
a la 18 semanas.  Ninguno de estos pacientes 
presentó respuesta patológica completa.  

 Con el presente trabajo se puede pensar en la 
posibilidad de que en un futuro, los pacientes con 
adenocarcinoma de recto puedan ser tratados con 
un esquema de radioquimioterapia preoperatoria 
y un grupo muy seleccionado de ellos puedan 
entrar en un período de observación, en el cual, 
al presentar una recaída, esta podría rescatarse 
quirúrgicamente, como ya ha sido descrito en 
otras investigaciones señaladas en este trabajo.  
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RESUMEN

OBJETIVO: El cáncer de mama representa 16 % de todos 
los cánceres femeninos a nivel mundial, en Venezuela es 
la primera causa de muerte entre la población femenina.  
Recientemente se ha demostrado la presencia de genotipos 
de virus de papiloma humano de alto riesgo, como el 
16, 18 y 33, en muestras de cáncer de mama de distintas 
poblaciones alrededor del mundo, siendo reportada una 
frecuencia variable de infección viral entre un 20 %- 85 %.  
En Venezuela no existe ningún tipo de estudio que determine 
la asociación entre la infección por VPH y el cáncer de 
mama, por lo que el presente trabajo busca evaluar el papel 
etiológico del virus de papiloma humano como agente 
infeccioso potencialmente oncogénico en el desarrollo 
de esta patología.  MÉTODO: Se evaluó la presencia del 
genoma de VPH en 15 muestras de cáncer de mama con 
diagnóstico de carcinoma ductal infiltrante, mediante el 
estuche INNO-LIPA Genotyping Extra.  RESULTADOS: 
Genoma viral fue encontrado en un 33,33 % del total de 
muestras, siendo los genotipos más frecuentes el 33 y 
51 con 40 %, respectivamente, seguidos del tipo 18, con 
20 %.  CONCLUSIONES: Se encontró una asociación 
estadísticamente significativa entre la infección viral y la 
edad de las pacientes.  Sin embargo, son necesarios otros 
estudios para poder establecer una relación directa entre 
la infección por VPH y el desarrollo del cáncer de mama.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, VPH, carcinogénesis, 
factor de riesgo.

SUMMARY

OBJECTIVE: The breast cancer accounts for 16 % of 
all female cancers in the worldwide and in Venezuela is 
the leading cause of death among the women.  Recently 
was demonstrated the presence of high risk genotypes of 
the Human Papillomavirus, such as 16, 18 and 33 in the 
breast cancer samples from different populations around 
the world, and being reported a variable frequency of the 
viral infection between a 20 % -85 %.  In Venezuela there 
is no type of study to determine the association between 
the Human Papillomavirus infection and the breast cancer, 
so in this paper seeks to evaluate the etiological role of 
the Human Papillomavirus how a potentially oncogenic 
infectious agent, in the development of the breast cancer.  
METHOD: To do this work, we assessed the presence 
of Human Papillomavirus genome in 15 breast cancer 
samples diagnosed with infiltrating ductal carcinoma 
by the INNO-LIPA Genotyping Extra kit.  RESULTS: 
The viral genome was found in a 33.33 % of the total 
number of samples, being the most frequent genotypes 
33 and 51 with 40 %, respectively, followed by the type 
18, with 20.%.  CONCLUSIONS: We found in our work 
statistically significant association between the viral 
infection and the age of the patients.  However, further 
studies are needed to establish a direct relationship among 
the Human Papillomavirus infection and the development 
of the breast cancer.

KEY WORDS: Breast, cancer, HPV, carcinogenesis, risk 
factor.
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INTRODUCCIÓN

l cáncer de mama es la patología 
oncogénica más frecuente en 
las mujeres tanto en los países 
desarrollados como en los países 

en desarrollo, representando el 16 % de todos 
los cánceres femeninos.  Según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en el 2004 murieron 
519 000 mujeres por esta enfermedad y, aunque 
se le considera como una afección del mundo 
desarrollado, un 69 % de las defunciones por esa 
causa se registran en los países en desarrollo (1).  
La incidencia de la enfermedad varía dentro de 
las regiones y los países, probablemente debido a 
las diferencias raciales y étnicas, en los recursos 
para los programas de salud y en el estilo de 
vida, además de la accesibilidad de las mujeres 
a dichos programas (2).

En Venezuela, según el Ministerio del Poder 
Popular para la Salud (MPPS), para el año 2008 
el cáncer de mama fue la primera causa de muerte 
por cáncer en la población femenina, reportándose 
1 510 muertes anuales, sobrepasando al cáncer 
de cuello uterino (3).  

Actualmente se conocen varios factores 
de riesgo del cáncer de mama, sin embargo, 
en la mayoría de las mujeres que sufren esta 
enfermedad no es posible identificar factores 
de riesgo específicos (4).  El ambiente, los genes 
y el estilo de vida se conjugan para incrementar 
o disminuir la probabilidad de desarrollar este 
cáncer.  Distintos eventos tempranos o tardíos en 
la vida de la paciente pueden influenciar sobre el 
riesgo de padecer cáncer de mama, sin embargo, 
es complicado explicar por qué algunas mujeres 
desarrollan la enfermedad y otras no (5).  

Los factores reproductivos que incrementan 
el riesgo de desarrollar cáncer de mama se 
pueden dividir en aquellos que involucran la 
exposición prolongada a estrógenos endógenos 

L
y los que involucran la exposición prolongada a 
estrógenos exógenos.  Dentro del primer grupo 
encontramos menarquía precoz, menopausia 
tardía, nuliparidad y primer parto posterior a los 
40 años.  En el segundo grupo encontramos el 
uso de anticonceptivos orales y de tratamientos 
de sustitución hormonal.  Dentro de los factores 
físicos se encuentran el sobrepeso u obesidad 
en la menopausia, el sedentarismo y hábitos 
tabáquicos y alcohólicos (4,5).

Por otra parte, existen factores genéticos 
y biológicos que también pueden afectar el 
desarrollo de esta enfermedad.  Los antecedentes 
familiares de cáncer de mama y la condición 
genética del paciente multiplican el riesgo de 
desarrollarlo.  Algunas mutaciones, sobre todo 
en los genes BRCA1, BRCA2 y p53 se asocian 
a un riesgo elevado de ese tipo de cáncer.  Sin 
embargo, esas mutaciones son raras y explican 
solo entre un 5 % - 10 % de la carga total de 
cáncer mamario.  Por otro lado, la presencia o 
ausencia de la expresión del receptor estrogénico 
(ER) en tumores de mama es fundamental para 
el tratamiento y la sobrevida del paciente (5,6).

Desde hace unos 20 años, con la creación 
y aplicación de métodos moleculares, se ha 
encontrado evidencia sobre la participación 
de agentes infecciosos en el desarrollo de 
distintos tipos de cáncer y se ha estimado que 
aproximadamente el 25 % de los cánceres tienen 
un origen infeccioso, principalmente de virus 
y bacterias (7).  Recientemente se comenzó a 
estudiar el papel del virus de papiloma humano 
(VPH) en el desarrollo del cáncer de mama y se 
ha propuesto como un posible factor de riesgo, 
sin embargo, son pocos los estudios que se han 
realizado al respecto y la evidencia es débil.  En 
este sentido, son importantes los trabajos que 
incluyan métodos de detección viral con una 
alta sensibilidad.

A pesar de su potencial oncogénico, la 
infección por VPH es un fenómeno transitorio que 
puede revertirse espontáneamente o permanecer 
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en estado latente en el 80 % de casos detectados, 
por lo que se le considera como una causa 
necesaria pero insuficiente para el desarrollo 
de malignidad.  Así, en una pequeña proporción 
de los casos, las infecciones asociadas con 
VPH de alto riesgo pueden persistir en lesiones 
típicas con una alta carga viral durante años, y 
una fracción de estas lesiones puede progresar 
eventualmente a tumores invasivos.  Aunque 
existen varios cofactores asociados para que 
ocurra este proceso, el tipo de VPH implicado y 
la incapacidad del sistema inmune para eliminar 
la infección son los factores más importantes en 
determinar la prevalencia y/o evolución de las 
manifestaciones clínicas asociadas al VPH (8, 9).

Este virus es una causa importante en la 
morbi-mortalidad por cáncer.  Los genotipos de 
alto riesgo oncogénico 16 y 18 causan el 70.% 
de todos los cánceres cervicales invasivos (10).  
Aunque la relación entre el VPH y los diversos 
cánceres epiteliales es desconocida, este virus 
contribuye con el desarrollo de cáncer de cavidad 
oral, orofaríngeo, peneano, anal, vulvar y vaginal 
(11).  

Los reportes acerca de la distribución de la 
infección por VPH en cáncer de mama no solo 
son limitados, sino también muy controversiales.  
Varios autores no han encontrado ninguna 
relación entre la presencia de secuencias 
genómicas del VPH y el desarrollo de cáncer 
de mama (12-14).  Pero por otro lado, ha sido 
reportada una frecuencia moderada de infección 
por VPH en pacientes de cáncer de mama, que 
oscila entre un 20 %- 48 %, mientras que otros 
autores reportan una frecuencia elevada entre 
60 %- 85 % (15-24).  

Estas evidencias permiten establecer una 
posible relación entre el cáncer de mama y 
la infección por VPH, a partir de la cual se 
pudiera considerar a la infección viral como 
un posible factor de riesgo en el desarrollo de 
una enfermedad que actualmente causa tantas 
muertes a nivel mundial entre la población 

femenina.  Es por ello que en este trabajo nos 
planteamos evaluar la presencia del VPH como 
agente infeccioso potencialmente oncogénico, 
en el desarrollo de cáncer de mama.

  MÉTODO 

Se evaluaron biopsias frescas de cáncer de 
mama, de pacientes de la Unidad de Patología 
Mamaria del Servicio de Ginecología, del 
Hospital Universitario de Caracas, quienes fueron 
intervenidas quirúrgicamente entre febrero de 
2011 y marzo de 2012.  La muestra total para 
el estudio fue de 15 pacientes con diagnóstico 
de carcinoma ductal infiltrante (CDI) en los 
distintos estadios, según la clasificación TNM.  
El promedio de edad de las pacientes fue de 55,27 
años (Rango: 37 - 84).  Los estadios de cáncer se 
distribuyeron de la siguiente forma: 2 E0, 2 EI, 
8 EII y 3 EIII.  A cada paciente se le realizó una 
encuesta para recolectar datos clínicos y socio-
culturales, y se les hizo firmar un consentimiento 
informado.  Este protocolo fue aprobado por el 
Comité de Bioética del Hospital Universitario 
de Caracas.  

Criterios de selección
Inclusión
- Pacientes atendidas en la Unidad de Patología 

Mamaria del Hospital Universitario de 
Caracas, con diagnóstico de CDI en estadios 
0, I, II, III y IV.

Exclusión
- Pacientes con diagnóstico de enfermedad 

autoinmune u otro tipo de cáncer no 
relacionado con el tumor primario, objetivo 
de este estudio.

- Mujeres embarazadas.
- Haber recibido quimioterapia o radioterapia 

o inmunosupresores.
- Negación a participar en el estudio.
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EXTRACCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA 
CALIDAD DEL MATERIAL GENÉTICO

Para realizar la extracción de DNA a partir 
de las biopsias mamarias se utilizó el estuche 
de extracción QIAMP DNA mini kit (250) 
(QIAGEN.  Hilden, Alemania®), siguiendo las 
indicaciones de la casa comercial.  La evaluación 
de la calidad del DNA se llevó a cabo con el 
protocolo BIOMED-2 (25) el cual consta de 
5 pares de iniciadores de genes control, que 
amplifican productos de 100, 200, 300, 400 y 
600 pb (Cuadro 1).  

En el Cuadro 1 se muestran las secuencias 
para los iniciadores de cada uno de los genes 
seleccionados.  La mezcla de reacción se preparó 
utilizando 0,4 µL de DNTP’s (100 mM), 5 µL 
de cada iniciador (100 pM), 6,5 µL de Buffer 
10X, 5 µL de MgCl

2
 (50 mM), 0,5 µL de Taq 

Pol y 27,6 µL de H
2
0 libre de nucleasas, para 

un volumen final de 50 µL.  Las condiciones de 
amplificación fueron 7 min a 95 ºC, 35 ciclos de 
30 s a 45 ºC, 40 s a 60 ºC y 40 s a 70 ºC y una 
amplificación final de 15 s a 70 ºC.

DETECCIÓN DE VPH
La detección y genotipificación de las 

secuencias de VPH, a partir de las biopsias de 
mama, se realizó utilizando el estuche INNO-
LIPA HPV Genotyping Extra (Innogenetics, 
Bélgica®), siguiendo las recomendaciones de la 
casa comercial.  Para la amplificación por PCR 
se utilizó el estuche de amplificación (INNO-Lipa 
HPV Genotyping Extra Amp, Innogenetics®) 
con iniciadores SPF10 biotinilados de amplio 
espectro.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Para determinar diferencias entre los grupos 

se realizó un estadístico exacto de Fisher.  Un 
valor de P<0,05 fue considerado estadísticamente 
significativo.

RESULTADOS

De las 15 pacientes seleccionadas con cáncer 
de mama, todas mostraron integridad en el DNA 
de la muestra, evaluado mediante la amplificación 
de los genes control (Dato no mostrado).  El 
promedio de la edad de la menarquía fue de 12,4 
años (Rango 9-16), el 46,67 % de las pacientes 
tenía antecedentes de cáncer en su familia, el 
53,33 % y el 60 % afirmaron el uso de tabaco 
y alcohol, respectivamente, y el 53,33 % de las 

Cuadro 1.  Secuencias de iniciadores para la estandarización del protocolo de calidad de DNA, BIOMED-2.

 GEN FOWARD REVERSE TAMAÑO
     (pb)
 
AF4/exón 3a 5´GGAGCAGCATTCCATCCAGC3´ 5´CATCCATGGGCCGGACATAA3´ 600
 AF4/exón 11a 5´CCGCAGCAAGCAACGAACC3´ 5´GCTTTCCTCTGGCGGCTCC3´ 400
 PLZF/exón 1b 5´TGCGATGTGGTCATCATGGTG3´ 5´CGTGTCATTGTCGTCTGAGGC3´ 300
 RAG1/exón 2c 5´TGTTGACTCGATCCACCCCA3´ 5´TGAGCTGCAAGTTTGGCTGAA3´ 200
 TBXAS1/exón 9d 5´GCCCGACATTCTGCAAGTCC3´ 5´GGTGTTGCCGGGAAGGGTT3´ 100

a: gen AF4 humano (AF4, exón 3, número de entrada en el GenBank: Z83679, exón 11, número de entrada en 
el GenBank: Z83687); b: gen de la leucemia promielocítica humana (PLZF, exón 1, número de entrada en el 
GenBank: AF060568); c: gen de activación de la recombinación humana (RAG1, exón 2, número de entrada 
en el GenBank: M29474); d: gen de la tromboxina sintetasa humana (TBXAS1, exón 9, número de entrada en 
el GeneBank: D34621).
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pacientes utilizó anticonceptivos orales.
Luego de realizar la detección y genotipificación 

mediante el uso del INNOLIPA Genotyping Extra, 
5 de las 15 muestras de cáncer de mama (33,33.%) 
fueron positivas para la presencia de VPH.  Las 5 
muestras presentaron infecciones únicas con los 
genotipos de alto riesgo oncogénico 33 y 51 en un 
40 %, cada uno, seguidos por el 18 en un 20 %.

En el Cuadro 2 se presenta la frecuencia 
de VPH de acuerdo a varias características 
clínico-patológicas.  De todas las características 
estudiadas, la edad fue la única que presentó 
asociación estadísticamente significativa (P = 
0,014) con la infección de VPH.  Sin embargo, el 
número de partos y el tamaño del tumor estuvieron 
muy cerca del valor predictivo (P = 0,086; P = 
0,070, respectivamente).  En el caso de edad de la 
menarquía, número de parejas y uso de tabaco, no 
hubo asociación estadísticamente significativa, 
reportando valores intermedios de P (P = 0,112; P 
= 0,178; P = 0,163, respectivamente), al igual que 
para el uso de alcohol, el uso de anticonceptivos 
orales y los antecedentes familiares de cáncer, 
variables que presentaron valores mayores (P = 
0,252; P = 0,392; P = 0,326, respectivamente).  
Finalmente, aunque la infección por VPH fue 
detectada con mayor frecuencia en pacientes con 
ganglios linfáticos positivos para enfermedad, no 
fue estadísticamente significativo (P = 0,252).

DISCUSIÓN

El papel etiológico del VPH en algunos 
tipos de cáncer extra-genitales es un tema muy 
controversial, particularmente, en el caso del 
cáncer de mama donde existen dos grupos que 
aportan datos, tanto a favor como en contra de 
un posible rol de la infección viral como factor 
de riesgo oncogénico en el desarrollo de la 
enfermedad.

Dentro del grupo de investigadores que 
afirman la presencia del genoma de VPH en 
muestras de cáncer de mama, reportan una 

frecuencia entre un 20 %- 85 % (26).  En este 
trabajo encontramos una frecuencia intermedia 
de infección viral de 33,33 % para las muestras 
de cáncer de mama de pacientes del Hospital 
Universitario de Caracas, estableciendo un 
primer punto de comparación dentro de la 
población venezolana.  Todos los genotipos 
reportados son de alto riesgo oncogénico, siendo 
los más frecuentes el 33 y 51, con un 40 % cada 
uno, y el tipo 18 con 20 %; dichos genotipos 
están asociados con el cáncer de cuello uterino.  

Aunque los trabajos realizados en Italia, 
Noruega, Brasil, Estados Unidos, Japón, México 
y Chile reporta al VPH-16 como el genotipo más 
frecuentemente asociado con lesiones de cáncer 
de mama (7,14,15,16,18,21,22), estudios realizados en 
China, Siria y Australia reportan a los genotipos 
33 y 18 como los más frecuentes encontrados en 
tejido de pacientes con dicha patología (17,19,20,23).  
En base a estos reportes, se puede sugerir que la 
distribución de la infección por VPH en pacientes 
con cáncer de mama presenta un patrón similar al 
observado en cuello uterino, el cual depende de 
factores como las diferencias geográficas, étnicas 
y raciales, según lo reportado por Correnti y col., 
(11) quienes realizaron un estudio retrospectivo y 
reportaron que el patrón de infección por VPH en 
los casos de cáncer de cuello uterino en mujeres 
venezolanas presentaba ciertas variaciones con 
respecto a los patrones reportados en otros países.

Sin embargo, la presencia de secuencias virales 
en las biopsias de cáncer de mama no es una 
condición suficiente para establecer una relación 
causal en el desarrollo de la malignidad.  En 
lesiones malignas de cuello uterino, la integración 
del DNA de VPH de alto riesgo en el genoma del 
hospedero es un paso importante, porque permite 
la interrupción del gen E2, un regulador negativo 
de los genes oncogénicos E6/E7, resultando en la 
desregulación de la transcripción de dichos genes 
(21).  De igual forma, estudios epidemiológicos han 
demostrado una asociación entre la carga viral 
y la progresión de neoplasias intra-epiteliales 
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Cuadro 2.  Frecuencia de casos positivos para VPH, según características clínico-patológicas.
  
   Casos  Vph Vph Valor Pa
   Totales Negativo Positivo 
   N  N (%) N (%) 

 Número 
 de casos  15 10 (66,67) 5 (33,33) 
     
 Edad <40 3 2 (66,67) 1 (33,33) 0,014
  41 - 50 5 4 (80) 1 (20) 
  51 - 60 3 1 (33,33) 2 (66,67) 
  61> 4 3 (75) 1 (25) 
 Edad de la 
 menarquía 9 - 12  10 7 (70) 3 (30) 0,112
  13 - 16  5 3 (60) 2 (40) 
 Número 
 de partos 0 1 1 (100) 0 0,086
  1 - 3 8 4 (50) 4 (50) 
  4 - 6 5 4 (80) 1 (20) 
  >7 1 1 (100) 0 
 Número 
 de parejas 0 1 1 (100) 0 0,178
  1 5 4 (80) 1 (20) 
  2 6 3 (50) 3 (50) 
  3 3 2 (66,67) 1 (33,33) 
 Anticonceptivos 
 orales Si 8 5 (62,5) 3 (37,5) 0,392
  No 7 5 (71,43) 2 (28,57) 
 Tamaño del 
 tumor Tis 2 2 (100) 0 0,070
  T1 2 1 (50) 1 (50) 
  T2 7 4 (57,14) 3 (42,86) 
  T3 2 1 (50) 1 (50) 
  T4 2 2 (100) 0 
 Ganglios 
 linfáticos Positivo 8 4 (50) 4 (50) 0,252
  Negativo 7 6 (85,71) 1 (14,29) 
 Antecedentes 
 de cáncer Si 8 6 (75) 2 (25) 0,326
  No 7 4 (57,14) 3 (42,86) 
 Tabaco Si 8 4 (50) 4 (50) 0,163
 No 7 6 (85,71) 1 (14,29) 
 Alcohol Si 9 5 (55,56) 4 (44,44) 0,252
 No 6 5 (83,33) 1 (16,67) 

VPH: Virus de papiloma humano.  aValor P calculado con el estadístico exacto de Fisher (P<0,05).
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cervicales (NIC) II y III (27).  Debido a esto, se 
realizarán estudios de integración del genoma de 
VPH y de cuantificación de la carga viral para 
obtener nuevos parámetros de comparación y 
que permitan establecer si existe una relación 
directa entre la infección por VPH y el desarrollo 
de cáncer de mama.  En este sentido, Khan y 
col., y Aguayo y col., (21,24) reportan una carga 
viral promedio de 5,4 y 9,2 copias/célula, 
respectivamente, siendo valores muy bajos en 
comparación a los reportados en cuello uterino; 
sin embargo, es conocido que una sola copia del 
genoma de VPH por célula es suficiente para 
que ocurra la transformación neoplásica, como 
es el caso de las células SiHa, las cuales portan 
1 - 2 copias del genoma de VPH 16 por célula.  
También hay que tomar en cuenta que se trata 
de patologías diferentes en las que puede variar 
la infección del virus.  

Como ya se mencionó, la prevalencia 
reportada de la infección por VPH en muestras 
de cáncer de mama muestra una gran variación 
a nivel mundial.  Además de las características 
geográficas, étnicas y la carga genética, esta 
variabilidad puede deberse al número de muestras 
evaluadas, a las diferencias metodológicas, 
especialmente en cuanto a la sensibilidad y a la 
carga viral presente (21).  Por ello recomendamos 
incrementar el tamaño de la población estudiada, 
estandarizar métodos adecuados para la detección 
viral en este tipo de muestras y considerar nuevas 
variables, como la carga viral, la integración 
genética y la condición inmunológica de la 
paciente.

El genoma de VPH fue encontrado en un 
33,33 % de las muestras de cáncer de mama de 
pacientes venezolanas, reportando infecciones 
únicas con los genotipos de alto riesgo 33, 51 y 
18.  Esta frecuencia se encuentra dentro del rango 
reportado a nivel mundial por otros autores.  Sin 
embargo, son requeridos estudios adicionales 
para elucidar el papel del VPH en el desarrollo 
del cáncer de mama.
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RESUMEN
La radioterapia intra-operatoria como técnica de radioterapia 
parcial a la mama ha demostrado ser tan efectiva, en 
pacientes seleccionadas, al compararla con la radioterapia 
externa convencional.  MÉTODO: Hemos utilizado el 
dispositivo Intrabeam (Carl Zeiss Surgical Oberkochen, 
Alemania), para irradiar 74 pacientes, 44 como tratamiento 
único y 30 como refuerzo.  Utilizamos el generador de 
rayos X al que se le coloca un aplicador esférico cuyo 
diámetro varía entre 1,5 cm - 5 cm se sitúa en la cavidad 
del cáncer extirpado con márgenes adecuados, verificados 
en el momento por anatomía patológica.  Luego de la 
tumorectomía se desarrolla un bolsillo se coloca la esfera, 
se cierra mediante la colocación de una jareta, asegurando 
que no exista espacio entre la superficie de la esfera y lecho 
tumoral.  Se protege la piel con retractor bucal, gasa húmeda 
o puntos de sutura.  Se colocan protectores se realiza la 
radioterapia, con una duración que varía entre 15 y 45 min, 
dependiendo del diámetro del aplicador esférico.  Al terminar 
el Intrabeam, se realiza reconstrucción lecho operatorio y 
se coloca dren de látex.  RESULTADOS: El procedimiento 
ha sido bien tolerado, con un 17 % de los casos con fibrosis 
pasajera y en 12 % ceroma.  No hubo complicaciones 
mayores.  No es necesario colocar protección especial 
al equipo quirúrgico, ni modificaciones especiales en 
área operatoria.  CONCLUSIÓN: En esta presentación 
preliminar queremos demostrar que la radioterapia intra-
operatoria es segura.  Su técnica de aplicación sencilla, 
resultados rápidos, efectivos, pocos efectos secundarios.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, tratamiento, 
radioterapia, intra-operatoria, Intrabeam.

SUMMARY
Intraoperative radiation treatment as part of partial treatment 
to the breast has demonstrated to be as effective, in well 
selected patients, as external radiation.  METHOD: We 
have treated 74 patients using the Intrabeam Unit (Carl 
Zeiss Surgical Oberkochen, Alemania), 44 of them have 
been single treatments and 30 as a boost to external radiation 
treatment, using an x ray generator with a spherical applicator 
with diameters that go from 1.5 cm to 5 cm.  After the 
tumor with the adequate margins has been removed and 
the pathological anatomy laboratory has verified that the 
margins are free, we proceed to place the proper applicator 
ensuring that there is no space between the applicator and 
the tumor bed.  The skin edges are protected with oral 
retractor, wet gauze or stray sutures.  Radiation shielding is 
placed and the radiation therapy is delivered with duration 
between 15 and 45 minutes.  After irradiation we proceed 
to the reconstruction of the tumor bed and a latex drain is 
placed.  RESULTS: The treatment has been well tolerated 
with only a 17 % transient fibrosis and 12 % of serums.  We 
have had no mayor complications such as dehiscence of the 
wound, or necrosis of the borders.  There is no special need 
of protection to the surgical area or team.  CONCLUSION: 
In this preliminary paper we would like to demonstrate that 
the intraoperative treatment technique is safe and simple 
with quick and effective results and few secondary effects.

KEY WORDS: Cancer, breast, treatment, radiation therapy, 
intraoperative, Intrabeam.
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INTRODUCCIÓN

a radioterapia externa aplicada a 
toda la glándula mamaria ha sido 
uno de los pilares fundamentales 
en el tratamiento conservador 
del cáncer de mama (1), con 
disminución de la recidiva local 

y mortalidad (2,3).  
La radioterapia intra-operatoria (IORT) 

sustituye las 4 a 6 semanas de radioterapia 
externa a toda la mama por una sesión única con 
dosis equivalente durante la cirugía.  Además 
de las ventajas evidentes se asocia a esto que 
se resuelven los problemas de domicilio lejano, 
consultas diarias, ausencia de suficientes equipos 
de radioterapia externa, etc.  

Igualmente la irradiación total de la 
mama tiene efectos secundarios tales como 
dermatitis, hiperpigmentación, atrofia cutánea, 
osteorradionecrosis, neumonitis y toxicidad 
cardíaca, este último en tratamientos radiantes 
de la mama izquierda.  La IORT permite una 
irradiación directa del lecho tumoral, con menor 
efecto en los tejidos sanos y órganos adyacentes.  
En el presente trabajo queremos presentar la 
técnica de aplicación del INTRABEAM, utilizada 
en la Unidad de Mastología de la Clínica 
Leopoldo Aguerrevere.

 MÉTODO

Desde Septiembre del 2013 hemos utilizado 
el dispositivo INTRABEAM (Carl Zeiss Surgical 
Oberkochen, Alemania) (Figura 1), que consiste 
en un pequeño generador de rayos X de baja 
energía (~20 keV) de 1,6 kg incorporado a un 
soporte de pie.  Este generador tiene una sonda 
de 10 cm de longitud y 3,2 mm de diámetro en 
cuya punta posee un blanco de oro (Figura 2).

En la sonda se coloca un aplicador esférico 
con el diámetro adecuado para cubrir toda la 

superficie de la cavidad en el lecho tumoral y así 
obtener una distribución homogénea de dosis en 
todos los márgenes.  Contamos con aplicadores 
de diámetros que varían en un rango de 1,5 cm 
a 5 cm aumentando en 0,5 cm cada uno (Figura 
3 y 4).

L

Figura 1.  Intrabeam (Carl Zeiss Surgical). 

Figura 2.  Generador de Rayos X.
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Dicha dosis es individualmente calculada 
dependiendo del tamaño de la cavidad y por 
consecuencia del diámetro de la esfera.  No 
necesita modificaciones especiales en el área 
operatoria ni protección al equipo quirúrgico 
ya que los rayos X de baja energía interactúan 

Figura 3.  Aplicadores esféricos. Figura 4.  Generador de Rayos X con aplicador de 
3,5 mm de diámetro. 

Figura 5.  Curva de profundidad en tejido blando (mm) vs., dosis entregada (Gy)   (prescripción de 20 Gy a 0 
mm).

con el tejido blando entregando toda su energía 
rápidamente sin tener alta penetración.  Tampoco 
afectan al paciente (Figura 5).

Se ha irradiado utilizando el INTRABEAM 
a 44 pacientes como tratamiento único y a 30 
como tratamiento de refuerzo o boost.  
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Se realiza la mastectomía parcial oncológica, 
con márgenes suficientes y se envía al servicio de 
anatomía patológica para asegurar la negatividad 
de los mismos.  En los casos de lesiones 
subclínicas, se envía la muestra primero al 
servicio de radiología para constatar la resección 
de la lesión, previa a la colocación de la semilla 
de yodo 125 (ROLL) o el arpón.  Se realiza la 
biopsia del ganglio centinela (Figura 6).  

Una vez realizada la tumorectomía y 
confirmada la negatividad de los márgenes por 
el servicio de patología, ampliando los mismos 
de ser necesario, se desarrolla un bolsillo en el 
lecho tumoral con la finalidad de que el aplicador 
esférico cubra la cavidad (Figura 7 y 8).

Se cierra dicho bolsillo con una jareta 
asegurándose que no exista espacio entre la 
superficie de la esfera y el tejido del lecho tumoral 
(Figura 9).  Se separa la piel suprayacente, ya sea 
con un retractor bucal, gasa húmeda o puntos de 
sutura (Figura 10).  

Figura 6.  Extracción del ganglio centinela.

Figura 7.  Desarrollo de colgajos.

Figura 8.  Prueba de aplicador esférico.

Figura 9.  Cerrando la jareta.
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Se coloca el Intrabeam, se cubre con 
protectores de plomo y se procede a administrar 
la radioterapia según los cálculos del físico y del 
radioterapeuta que se encuentran en el quirófano 
(Figura 11, 12, 13 y 14).

Figura 10.  Intrabeam colocado con retractor de 
aplicador bucal.

Figura 11.  Intrabeam con protectores. 

Figura 12.  Cálculo de dosis.

Figura 13.  Entrega de tratamiento Intrabeam.

Figura 14.  Monitor de tratamiento Intrabeam.
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Una vez terminada la radioterapia se retira 
el dispositivo con la esfera.  Colocamos clip de 
titanio en lecho tumoral y axila.  Se reconstruye 
el lecho tumoral rotando los colgajos del bolsillo 
antes mencionado.  Se deja dren de látex y 
concluye el procedimiento.

RESULTADOS 

De los 74 pacientes tratados con el Intrabeam, 
30 pacientes han sido como refuerzo y 44 como 
tratamiento único.  Los efectos secundarios más 
importantes han sido ceroma en el 12 % de los 
casos y fibrosis pasajera en 17 %.  No ha habido 
dehiscencia de herida operatoria ni necrosis de 
los bordes.

Los resultados estéticos han sido excelentes y 
la satisfacción del paciente y su calidad de vida ha 
sido estupenda, como lo demuestra el trabajo de 
tesis de alumnos de 5° año de bachillerato, donde 
encuestaron a un grupo de nuestros pacientes 
tratados con radioterapia convencional y con 
Intrabeam y concluyen: “Correspondiente al 
objetivo general de este proyecto de investigación 
y relacionando dicho objetivo con los resultados 
obtenidos después de la realización de la encuesta, 
se observa que factores como molestia por tatuaje 
colocado, dolor por la cicatriz producida, dolor 
de la mama, quemadura en piel, dolor en el brazo 
o incorporación al trabajo diario representan 
valores muy pequeños o no existentes para 
pacientes tratados con Intrabeam en comparación 
con radioterapia externa, cuyos valores son, en 
algunos casos, altos; generando mucho más 
confort o estado de comodidad el primer método 
(radioterapia intra-operatoria) que el segundo 
(radioterapia externa), aplicadas ambas al cáncer 
de mama (4).

En ningún caso ha sido necesaria la 
reintervención del paciente por márgenes 
comprometidos en la biopsia definitiva.

DISCUSIÓN

Al analizar la evidencia existente sobre la 
(IORT) como tratamiento único, en combinación 
con la radioterapia externa o con esta última 
modalidad como tratamiento estándar (EBRT), 
encontramos que la mayoría de los trabajos 
incluyen una población pequeña, heterogénea o 
carecen de aleatorización adecuada y suficiente 
seguimiento.

Veronesi y col., utilizando IORT con electrones 
(ELIOT) en un estudio de 590 pacientes demostró 
solo una recidiva del 0,5 % con un seguimiento 
promedio de 24 meses.  Intra y col., (5), utilizando 
el mismo sistema de IORT, en 355 pacientes 
evidenció una recidiva de 0,8 % e incluyeron 
pacientes con contraindicaciones para EBRT 
como enfermedad de Hodgkin, previamente 
irradiada, cardiopatía, etc.

Vaidya JS y col., a los 4 años (6) tuvo 6 
recidivas en el grupo Intrabeam y 5 en el grupo 
Intrabeam + EBRT, con un riesgo de 1,2 % (95.% 
CI 0,53-2,71) en el primer grupo contra 0,95 % 
(95 % CI 0,39-2,31) en el segundo.  La toxicidad 
general fue similar en ambos grupos, pero las 
grado 3 mucho mayor en la EBRT.  Este estudio 
concluyó que en pacientes seleccionados la dosis 
única de radioterapia durante la cirugía debe ser 
considerada como alternativa a la radioterapia 
externa convencional.

El TARGIT-A publicó este año (7) un 
seguimiento a 5 años y su primer análisis de 
sobrevida global.  Al comparar el grupo total el 
riesgo de recidiva a 5 años con TARGIT fue de 
3,3 % vs. 1,3 % con la EBRT, no demostrando 
inferioridad en el TARGIT.  El TARGIT 
prepatología tuvo los mismos resultados que 
la EBRT (2,1 % vs 1,1 %); pero con el grupo 
pos-patología la diferencia sí fue significativa 
(5,4 % vs. 1,7 %).  Con respecto a la sobrevida 
global para cáncer de mama, esta fue similar 
entre ambos grupos de Intrabeam y EBRT (2,6.% 
vs. 1,9 %), pero las muertes no relacionadas 
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a cáncer de mama fueron significativamente 
menores en el TARGIT (1,4 % vs. 3,5 %).  
Las complicaciones relacionadas a la herida 
operatoria fueron similares, pero las grado 3 
y 4 fueron significativamente menores en la 
IORT.  Concluye que el TARGIT concurrente 
con tumorectomía es una opción a la EBRT para 
pacientes cuidadosamente seleccionados.

En la publicación del 2010 (8), el Dr. Umberto 
Veronesi, utilizando radioterapia con electrones 
(ELIOT), en el Instituto Europeo de Oncología 
de Milan, con mujeres entre 48-75 años y cáncer 
de mama menor de 2,5 cm, seguimiento medio 
de 5,8 años; encontraron 35 recidivas en el 
grupo IORT vs., 4 con EBRT, con un riesgo de 
recidiva de 4,4 % vs. 0,4 % respectivamente.  
La mortalidad fue similar (96,8 % vs. 96,9 %).  
Muchos menores efectos secundarios en la 
piel del grupo de radioterapia intra-operatoria.  
Sugieren como conclusión una mejor selección 
de pacientes para el IORT.

En esta publicación preliminar, demostramos 
que la técnica de aplicación del Intrabeam 
utilizada por nosotros, siguiendo los parámetros 
del estudio TARGIT, con pacientes seleccionados 
según su protocolo de trabajo prebiopsia, es 
sencilla, repetible, bien tolerada por la paciente.  
No necesita dispositivos especiales ni protección 
adicional en el quirófano o para el equipo 
de trabajo.  Todavía no tenemos resultados 
con respecto a recidiva, solamente efectos 
secundarios tempranos.  
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RESUMEN 

Revisamos en forma retrospectiva las historias clínicas 
de 59 pacientes mayores de 65 años de edad, atendidas en 
nuestro servicio Patología Mamaria SOH IVSS, Hospital 
Oncológico Padre Machado entre 2006 al 2010, con un 
seguimiento de 1 a 81 meses, con la finalidad de evaluar la 
forma de presentación más frecuente del cáncer de mama y 
el estadio clínico al momento del diagnóstico, observándose 
que el diagnóstico por mamografía de pesquisa apenas 
representa el 12 % de las pacientes evaluadas y en el 52,52.% 
las pacientes presentaron estadios clínicos avanzados.  

PALABRAS CLAVE: Cáncer, mama, ancianas, 
mamografía, estadios.

SUMMARY 

We reviewed retrospectively the medical records of 59 
patients over 65 years of age, viewed and treated in our 
service SOH IVSS breast pathology cancer The Oncological 
Hospital Padre Machado from the years 2006 to 2010, with 
a follow up to 1 to 81 months, in order to evaluate how more 
frequent occurrence the breast cancer, and how is the clinical 
stage at the diagnosis moment in our patients, noting that 
the diagnosis by mammography screening represents only 
12 % of the patients evaluated and 52.52 % of all patients 
had advanced clinical stages.  

KEY WORDS: Cancer, breast, older, mammography, stage.

INTRODUCCIÓN

a incidencia anual del cáncer de 
mama se incrementa con la edad 
de las mujeres, esto sumado al 
aumento en la expectativa de 
vida, trae como consecuencia 
una mayor frecuencia de esta 

enfermedad oncológica en el sexo femenino, 
sobre todo en las que denominamos mujeres de 
la tercera edad, o ancianas, para los europeos se 
corresponde mujeres con edades por encima de 
los 70 años y para los americanos se consideran 
ancianas mayores de los 65 años de edad (1,2).

Esto ha traído como consecuencia que 

L
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tengamos un grupo importante de mujeres con 
cáncer de mama por encima de los 65 años de 
edad, cifras cercanas al 45 % de la totalidad de las 
pacientes que se diagnostican con esta patología 
y se consideran pacientes ancianas, representando 
el 35 % en el grupo de mujeres con edades por 
encima de los 70 años de edad (3).

El grupo más prevalente de la población 
femenina para presentar cáncer de mama en algún 
momento de su vida son el grupo de mujeres con 
edades por encima de los 65 años de edad (3).

Lo preocupante es que pareciera que la 
pesquisa y el screening con mamografía no se 
realiza de la misma forma como ocurre en el grupo 
comprendido entre los 40 y 65 años, observándose 
que por encima de los 65 años diagnosticamos 
hasta un 48 % de pacientes con cáncer de mama 
avanzado y enfermedad a distancia (4).

Al revisar la literatura nacional e internacional 
por lo general este grupo de pacientes son 
tratadas en forma incompleta o no reciben el 
tratamiento adecuado, el que estaría indicado 
dependiendo del estadio clínico de la enfermedad, 
la mayoría de las veces por una decisión del 
equipo multidisciplinario y no tanto por las 
condiciones o enfermedades comorbidas que 
suelen acompañar a estas pacientes mayores de 
65 años (2,5).

La siguiente revisión retrospectiva de las 
pacientes tratadas en nuestro servicio tiene la 
finalidad de valorar la forma de presentación de 
la enfermedad en este grupo de mujeres y sobre 
todo establecer la participación o no de este grupo 
etario en las evaluaciones de pesquisa de cáncer 
de mama, entendiendo que representan por la 
edad, un grupo de alto riesgo para la enfermedad.

MÉTODO 

Revisamos las historias clínicas de 59 
pacientes por encima de los 65 a de edad, con 
el diagnóstico de carcinoma de la glándula 

mamaria, evaluadas en el Servicio de Patología 
Mamaria del SOH-IVSS antiguo Hospital 
Oncológico Padre Machado, en los años 
comprendidos entre 2006 y 2010.  Todas las 
pacientes estudiadas presentaron el diagnóstico 
histológico confirmado de carcinoma de la 
glándula mamaria y el seguimiento realizado fue 
de 1 a 81 meses.  Las pacientes fueron evaluadas 
de acuerdo edad, tipo histológico, tamaño de 
la lesión, forma de diagnóstico, estadio clínico 
al momento del diagnóstico, factores de tipo 
histológico, receptores hormonales, oncogén (erb 
2 neu), tipo de tratamiento quirúrgico, tratamiento 
sistémico y local, así como evaluamos las 
recaídas, localización, local, regional, a distancia, 
y sobrevida global de la enfermedad.

RESULTADOS 

El grupo etario más frecuente de presentación 
de la enfermedad, en las 59 pacientes evaluadas 
corresponde en un 64 % al grupo comprendido 
entre los 65 y 70 a de edad (Figura 1).  

El tipo histológico más frecuente fue el 
carcinoma ductal infiltrante, representando un 
84,74 % de los casos evaluados.  Los diferentes 
tipos histológicos se observan en la Figura 2.

El estadio de la enfermedad, según el 
método TNM para las pacientes evaluadas, fue 
el siguiente: estadio I: 13 pacientes (22,03 %), 

Figura 1.  Distribución grupos etarios.
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Figura 2.  Distribución por grupos histológicos.

Figura 3.  Distribución por formas de presentación.

Cuadro 1.  Supervivencia libre de enfermedad según 
Kaplan-Meier de las 59 pacientes mayores de 65 años 
de edad período comprendido 2006-2010.  

 Tiempo en No de orden de Supervivencia 
 supervivencia aparición
 En meses. de evento 

 13 1 0,85
 14 2 0,75
 29 3 0,72
 32 4 0,69
 37 5 0,66
 55 6 0,61 

estadio IIA: 12 pacientes (12 %), estadio II B: 
3 pacientes (5,08 %), estadio III A: 9 pacientes 
(15,25 %), estadio III B: 13 pacientes (22,03 %), 
estadio III C: 2 pacientes (3,38 %) y estadio IV: 
7 pacientes (11,86 %).

La forma de presentación más frecuente fue 
que la paciente se palpó el tumor en el autoexamen 
mamario en un 88,13 % y apenas 11,86 % 
el diagnóstico se hizo en una mamografía de 
pesquisa (Figura 3).

El 52,52 % de las pacientes mayores de 65 
años que consultaron nuestro servicio presentaron 
estadios avanzados para la enfermedad estadio 
III y IV, las pacientes con diagnóstico de la 
enfermedad con estadio IV, en el 100 % la 
metástasis fue a nivel óseo, y en una de las 7 
pacientes con estadio IV, presentaba enfermedad 
pulmonar metastásica (14,28 %).  La localización 
más frecuente de enfermedad a distancia en el 
momento de hacer el diagnóstico de cáncer de 
mama fue a nivel óseo (100 %).

DISCUSIÓN

El aumento en la expectativa de vida de la 
mujer y una mayor frecuencia e incidencia en 
el diagnóstico del cáncer de mama en pacientes 
mayores de 65 años de edad, hace que representen 
más del 50 % aproximadamente de las pacientes 
que se les diagnostica esta enfermedad (3).

Lo que observamos es que el diagnóstico en 
pacientes ancianas suele ser tardío y en estadios 
avanzados, usualmente con masas o tumores 
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palpables no dolorosos de larga evolución, 
concluyéndose que la pesquisa mamaria con 
imágenes, la mamografía anual, no incluyen 
a las mujeres mayores de 65 años de edad (1,2).

Sobre todo, conociéndose de la utilidad de 
la pesquisa en estos grupos etarios, donde la 
mamografía aumenta la sensibilidad diagnóstica 
de lesiones subclínicas, por tratarse de glándulas 
mamarias involucionadas y con una menor 
densidad.

El diagnóstico del cáncer de mama en las 
pacientes ancianas no difiere su forma de 
presentación al comparar con otras edades, 
masas o tumores palpables no dolorosos de larga 
evolución, lo que hace que el diagnóstico sea en 
etapas avanzadas.  

En nuestra revisión el 52 % consultaron 
diagnosticándose la enfermedad en estadios 
avanzados, con un 11 % de pacientes en estadio 
IV de la enfermedad, similar a series revisadas 
donde el 9 % de las pacientes al momento del 
diagnóstico presentaron enfermedad metastásica 
(3).

La paciente anciana que refiere dolor mamario, 
retracción o secreción por el pezón, cambios de 
coloración deben ser motivo de evaluación 
inmediata por el especialista, debido a la alta 
prevalencia del cáncer de mama en este grupo (3).

La pregunta que siempre es motivo de 
discusión hasta cuando realizar mamografía de 
pesquisa en este grupo de mujeres, creemos un 
error culminar la pesquisa a los 65 años y solo 
realizarla cuando este sintomática la paciente (4).

Hay que recordar que durante su vida 1 de 14 
mujeres entres los 60 y 79 años puede presentar 
cáncer de mama, a diferencia de 1 de cada 24 
mujeres entre los 40 y 59 a de edad, por eso, 
la recomendación de continuar la mamografía 
anual de pesquisa a partir de los 65 años, y 
continuar hasta que las condiciones de la mujer 
lo permitan, siempre y cuando conocer que si 
existe una condición comorbida que limita la 
expectativa de vida de esa mujer asintomática 

para enfermedades mamarias a menos de 5 
años hay autores que consideran no continuar 
la pesquisa (4).

La supervivencia libre de enfermedad en 
las pacientes mayores de 65 años edad a los 5 
años suele ser superior al 80 % aun en casos 
con metástasis regionales (axilares), en nuestra 
revisión fue de un 61 % (3,4).

Se confirma que en este grupo de pacientes la 
enfermedad, el cáncer de mama, se diagnostica en 
estadios avanzados, algo que no se ha modificado 
en los últimos años.  Por lo cual insistir que la 
pesquisa del cáncer de mama debe ser en forma 
anual a partir de los 40 años de edad, realizarla 
de forma ininterrumpida, sin límite de edad para 
dejar de hacer la pesquisa, siempre y cuando las 
condiciones de la paciente lo permitan, y que al 
momento del diagnóstico del cáncer de mama, 
a la paciente se le pueda realizar el tratamiento 
indicado para el estadio de la enfermedad, 
independientemente de la edad que tenga la 
paciente.
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RESUMEN

El melanoma vulvar representa la segunda patología 
maligna en esta región anatómica, corresponde a 8 %-10.% 
de todas las neoplasias malignas de la región vulvar y 
1,3.%-2,3 % de todos los melanomas en la mujer.  Paciente 
de 61 años quien consulta por lesión hiperpigmentada en 
clítoris, de 5 cm x 3 cm, reportándose biopsia definitiva 
diagnóstico de melanoma vulvar de clítoris (Breslow 
estadio IV).  Se indica tratamiento de adyuvancia a base de 
temozolamida, cisplatino, interferón alfa.  El tratamiento 
debe individualizarse en cada paciente dependiendo de la 
extensión de la enfermedad, las características de la paciente 
y riesgo quirúrgico, asimismo, tener en consideración 
que presenta un bajo índice de supervivencia y alta tasa 
de recidiva.  La última casuística de melanoma vulvar 
reportada, en nuestro Hospital fue en el año 1996, con 17 
casos de los cuales ninguno se evidenció en clítoris, lo cual 
se reporta este caso clínico.

PALABRAS CLAVE: Melanoma, vulvar, Breslow, 
tratamiento, clítoris.

SUMMARY

Vulvar melanoma is second malignant pathology in this 
anatomic region, first squamous cell carcinoma; so it is 
suggested that corresponds to 8 %-10 % of all malignant 
neoplasms of the vulvar region and 1.3 % - 2.3 % of 
all melanomas in women.  61-year-old who consults 
for hyperpigmented lesion clitoris, about 5 cm x 3 cm, 
reporting definitive diagnosis by biopsy vulvar melanoma 
of clitoris (Breslow stage IV) is presented.  Treatment 
based adjuvant temozolomide, cisplatin and interferon 
alfa is indicated.  In this clinical entity treatment should be 
individualized for each patient depending on the extent of 
disease, the characteristics of the patient and, likewise take 
into consideration surgical risk having a low survival rate 
and high rate of recurrence.  The last casuistry of vulvar 
melanoma reported in Oncologic Hospital Service (IVSS) 
was in the year 1996, 17 cases of which none was evident 
in clitoris, why this clinical case reports.

KEY WORDS: Melanoma, vulvar, Breslow, treatment, 
clitoris.
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INTRODUCCIÓN

os melanomas vulvares son 
poco frecuentes, representan la 
segunda patología maligna de 
esta región anatómica, siendo la 
primera el carcinoma de células 
escamosas; asimismo, se plantea 

que corresponde un 8 %-10 % de todas las 
neoplasias malignas de la región vulvar y el 
1,3.%-2,3 % de todos los melanomas en la mujer 
(1).  Tienen una mayor prevalencia en mujeres 
posmenopáusicas, la mayoría no presenta 
síntomas, salvo la presencia de una lesión 
pigmentada, nódulo o masa en la región genital 
(2).  El diagnóstico es anatomopatológico y se 
debe biopsiar toda lesión vulvar que surja de novo 
o cualquier cambio en una lesión preexistente.  
La microestadificación tumoral constituye el 
principal factor pronóstico.  Es una entidad 
que presenta un bajo índice de supervivencia 
y alta tasa de recidiva.  El tratamiento debe 
individualizarse en cada paciente dependiendo de 
la extensión de la enfermedad, las características 
de la paciente y el riesgo quirúrgico (3).  La última 
casuística de melanoma vulvar reportada en los 
Servicios Oncológicos Hospitalarios (IVSS) 
fue en el año 1996, con 17 casos de los cuales 
ninguno se evidenció en clítoris, motivo por el 
cual se reporta el presente caso clínico.  

CASO CLÍNICO
Paciente femenino de 61 años de edad, 

raza blanca, sin antecedentes familiares de 
interés, antecedentes personales de hipertensión 
arterial y diabetes mellitus tipo 2 actualmente 
controladas.  Refiere enfermedad actual de 
6 meses de evolución, cuando comienza a 
presentar lesión hiperpigmentada, ulcerada 
en región central de vulva, asimismo, prurito 
y sangrado ocasional en área de lesión antes 
descrita, motivo por el cual acude a médico 
quien realiza toma de muestra para biopsia que 

reporta melanoma nodular (no se logra interpretar 
Clark y Breslow), acude a nuestro centro donde 
se realiza revisión institucional de dicha biopsia, 
reportándose melanoma nodular (necrosis 
extensa, no se logra evaluar Clark y Breslow).  
Al examen físico de ingreso se evidencia cuello 
simétrico, sin adenopatías, mamas simétricas, 
sin adenopatías, abdomen blando, depresible, no 
doloroso a la palpación superficial ni profunda, no 
visceromegalias, ginecológico genitales externos 
se evidencia lesión nodular en región de clítoris 
de color violáceo, aproximadamente 5 cm x 3 
cm de diámetro, de bordes irregulares, superficie 
heterogénea, no dolorosa a la palpación; 
especuloscopia paredes vaginales sin lesiones 
macroscópicas, colposcopia insatisfactoria, ácido 
acético negativo; tacto vagina normotérmica, 
normoelástica, sin lesiones; tacto rectal: sin 
lesiones.  

Estudios de extensión los cuales reportan: 
cistoscopia: dentro de límites normales; CTPET: 
CT corporal: adenomegalias a nivel pretraqueal 
y a nivel del espacio prevascular de mediastino 
anterosuperior, la de mayor tamaño 1,4 cm, 
adenomegalias retroperitoneales paraaórticas a 
predominio izquierdo de 1,3 cm, en excavación 
pélvica no se visualizan masas ni colecciones, 
existen adenomegalias ilíacas, obturatrices e 
inguinales bilaterales a predominio derecho 
midiendo la mayor 2,1 cm en región inguinal.  
PET CORPORAL: aumento de la captación del 
radio-trazador FDG (18-Fluorodesoxiglucosa) 
a nivel prevascular (SUV 3,8) y pretraqueal 
derecha (SUV 5,6) que se correlaciona con 
adenopatías compatible con proceso neoplásico 
activo, aumento de la captación del radio-
trazador FDG en retroperitoneo (SUV 10,3) en 
relación con adenopatías así como a nivel de la 
cadena ilíaca derecha (SUV 14,5), obturatrices 
bilaterales, inguinales (SUV 6,9) y en vulva 
(SUV 14,6) compatibles con proceso neoplásico 
activo, pelvis con distribución del radio-trazador 
y en extremidades normales.

L



Rev Venez Oncol

43María Foo y col.

Figura 1.  Imagen pediculada de 5 cm diámetro en 
región de clítoris.

Figura 2.  Estudio macroscópico: lesión ulcerada, color pardo claro con áreas pigmentadas.  A la izquierda sin 

Figura 3.  Imagen posterior a la resección quirúrgica.

Se realiza resección local amplia de la lesión 
y se obtiene resultado de biopsia definitiva 
que reporta: melanoma invasor de clítoris y 
periclitoral, tipo nodular, nivel de Breslow 35 
mm, tamaño del tumor 4,5 cm diámetro y 3,5 
cm de longitud, ulceración extensa presente en 
90 % de la superficie, 8 mitosis /mm2 de tejido, 
Clark modificado nivel IV, invasión linfática 
presente, microsatelitosis presente en base de 
la lesión, linfocitos escasos intratumorales y 

peritumorales infiltrando al tumor, angiogénesis 
presente, infiltración perineural no observada, 
bordes de resección: lateral sin neoplasia, con 
margen de 1,2 cm y 1 cm, borde profundo 
con evidencia de neoplasia.  Características 
intrínsecas del melanoma: patrón expansivo, 
multinodular con presencia de células epitelioides 
algunas pleomórficas, amelánico 60 % y porción 
melánica de patrón fusiforme y epitelioide en un 
40 % de la lesión.  
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Se concluye como diagnóstico definitivo un 
melanoma vulvar de clítoris (Breslow estadio IV).

En vista de hallazgos reportados en la biopsia 
definitiva y en el CTPET, se discute caso clínico 
en conjunto con el servicio de oncología médica, 
donde se decide indicar tratamiento a base de 
cisplatino, temozolamida, interferón alfa, cada 28 
días por 06 ciclos, luego terapia de mantenimiento 
con interferón alfa y temozolamida según 
respuesta y tolerancia.  Asimismo, realizar 
estudio de mutación C-KIT.

Actualmente paciente recibiendo tratamiento 
de adyuvancia, sin complicaciones.

Figura 4.  Melanocitos atípicos disecando haces de 
colágeno con mitosis atípicas.

Figura 5.  Inmunohistoquímica positivos a:  Figura A: 
melan a.  Figura B: proteína s-100.  Figura C: hmb-45.

Figura 6.

DISCUSIÓN

El melanoma de vulva fue descrito 
originalmente por Hewitt en 1861, aunque 
es una lesión rara, corresponde al segundo 
cáncer invasor más frecuente que aparece en 
esta región, representa el 8 %-10 % de todas 
las neoplasias malignas de la región vulvar y 
el 1,3 %-2,3 % de todos los melanomas en la 
mujer (1).  La clasificación de la FIGO usada 
para cáncer de vulva no es aplicable para 
melanomas.  Se han empleado varios sistemas 
de microestadificación entre los que destacan 
el sistema de Clark y Breslow para melanomas 
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cutáneos y la modificación de Chung para el 
melanoma vulvar (4,5).  En 1969, Clark y col., 
establecieron 5 niveles de invasión tumoral 
en el melanoma cutáneo basados en el grado 
de penetración tumoral del tejido conectivo 
dérmico y su correlación con el pronóstico (6).  
Un año después, Breslow publica un nuevo 
sistema de microestadificación con el empleo 
del grosor tumoral como marcador pronóstico 
más importante (7).  Varios estudios publicados 
durante las 2 décadas posteriores encuentran que 
los sistemas de microestadificación de Clark 
y Breslow son técnicas precisas y reflejan la 
historia natural de la enfermedad.  No obstante, 
se encontró que la clasificación de Clark es 
subjetiva y arbitraria para el melanoma vulvar, 
porque el tejido subepitelial del clítoris y labios 
difieren en la morfología del resto de la piel 
corporal (5,8).  Chung y col., crearon un sistema 
de Clark modificado designado específicamente 
para el estadiaje del melanoma vulvar.  En 
diferentes revisiones realizadas se han comparado 
los sistemas de macro y microestadificación 
en el melanoma vulvar.  Los sistemas de 
microestadificación de Breslow y Chung parecen 
ser más precisos que el sistema Clark y son los 
más frecuentemente empleados (9).

 El melanoma de vulva es más frecuente 
en mujeres blancas comparada con mujeres 
afroamericanas o asiáticas.  La mayor parte 
de los estudios informan de una edad media al 
diagnóstico > 60 años.  Los dos factores de riesgo 
antes mencionados coinciden con nuestro caso.  
Los síntomas del melanoma vulvar son similares 
a otros cánceres vulvares (10).  El hallazgo de 
un nódulo o masa es el síntoma más frecuente, 
seguido de sangrado vulvar o prurito genital.  
Muchas pacientes están asintomáticas excepto 
por la presencia de una lesión pigmentada que 
puede estar aumentando de volumen.  La mayoría 
de los melanomas de la vulva se localizan 
en labios mayores, menores (2).  Aunque la 
localización de la lesión varía, algunos autores 

defienden que dicho factor se correlaciona con 
el pronóstico, la ubicación lateral tiene un mejor 
pronóstico y la localización medial tiene mayor 
índice de recurrencia local.  Este hecho se explica 
por la dificultad técnica de una resección amplia 
de la parte más medial de la vulva, limitada por 
la vagina y particularmente por la uretra (11).  En 
relación con los factores pronósticos que influyen 
en la sobrevida, riesgo de metástasis inguinales 
y riesgo de recurrencia han sido identificados 
los siguientes: (12-17)

1.  Características demográficas
 -Raza blanca
 -Edad avanzada al momento del diagnóstico
 -Historia familiar de melanoma
2.  Aspectos anatómicos
 -Metástasis inguinales
 -Localización de la lesión (central vs. lateral)
3.  Características del tumor
 -Angioinvasión
 -Invasión del espacio linfovascular
 -Indice mitótico elevado
 -Tipo histológico
 -Amelanosis macroscópica
 -Grosor del tumor
 -Ulceración

En el melanoma vulvar, el tratamiento en la 
enfermedad temprana es la cirugía, sin embargo, 
en el caso de pacientes con enfermedad avanzada 
con riesgo de recurrencia como lo es nuestro 
caso se planteó tratamiento adyuvante.  Estudios 
actualmente en fase II han demostrado que el uso 
de temozolamida en estos casos se asocia con 
una mayor mejora en la supervivencia global, 
y en la supervivencia libre de progresión.  El 
perfil de seguridad aceptable, los beneficios 
de calidad de vida, la capacidad de penetrar 
en el SNC, y la facilidad de la administración 
sugieren que temozolomida podría desempeñar 
un papel importante en la futura gestión de esta 
enfermedad (18).  Asimismo, en relación con el 
interferón alfa como tratamiento adyuvante su 
uso se recomienda en pacientes con factores 
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de riesgo para recurrencia, con lo que se ha 
logrado aumentar el índice de supervivencia 
libre de recurrencia a cinco años y mejorar la 
supervivencia global (19).

El índice de supervivencia a los 5 años en el 
melanoma vulvar, varía entre el 8 % y el 55 %, 
con una media del 36 %.  La probabilidad de 
recurrencia local es del 30 %-50 % (11).  El lugar 
más frecuente de recurrencia es la región inguinal, 
seguido del periné, recto, vagina, uretra y cérvix.  
En pacientes que desarrollan recurrencia de la 
enfermedad, el intervalo libre entre el final de la 
terapia inicial y la recurrencia local varía entre 1 
mes y 14 años, con una media de 1 año (11).  El índice 
de supervivencia a los 5 años tras la recurrencia 
es inferior al 5 %.  Las pacientes que fallecen 
por la enfermedad lo hacen secundariamente a 
la enfermedad metastásica generalizada.  Los 
lugares más frecuentes de metástasis son los 
pulmones, el hígado y el cerebro.  Otros lugares 
menos frecuentes son el miocardio, los riñones, 
las glándulas suprarrenales, el estómago y los 
nódulos linfáticos retroperitoneales (9,11).
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RESUMEN

OBJETIVO: El condrosarcoma mesenquimático extra-
esquelético es una variante inusual de condrosarcoma, 
representa el 0,15 % de los tumores intracraneales, 
correspondiendo el 6 % de todos los condrosarcomas 
de la base del cráneo.  Las anomalías cromosómicas 
descritas son en la región 12q13-15, así como anomalías 
numéricas en los cromosomas 5, 7, 8 y 18, semejantes a 
otras neoplasias condroides, ocasionando problemas en 
el diagnóstico diferencial.  Presentamos este caso clínico, 
enfatizando sus dificultades diagnósticas y hallazgos 
patológicos.  CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 24 
años, con aumento de volumen latero cervical derecho de 2 
meses de evolución de 10 cm x 6 cm., RNM: LOE cervical 
derecho, hiperdenso, que se extiende hasta C3.  La biopsia 
con aguja gruesa, concluyó; neoplasia maligna de células 
redondas, compatible con condrosarcoma mesenquimático.  
El examen inmunohistoquímica demostró: vimentina y 
CD 99 positivo focalmente en células redondas y S-100 
marcó las células neoplásicas y cartílago más diferenciado.  
CONCLUSIÓN: Esta es una neoplasia de adultos jóvenes, 
entre los 20 y 30 años.  Radiológicamente puede simular 
un meningioma e histológicamente un tumor vascular o de 
células pequeñas y redondas.  Los focos de diferenciación 
condroide son esenciales para el diagnóstico diferenciar.  
La inmunohistoquímica, no siempre permite reconocerlo 
de otros sarcomas.  Estudios en osteocondromas y 
condrosarcomas, revelaron alteraciones genéticas en la 
región 11;22, importante en su patogénesis.  Debe tenerse en 
cuenta en el diagnóstico de los tumores de células redondas 
y pequeñas en pacientes jóvenes.

PALABRAS CLAVE: Condrosarcoma, mesenquimático, 
extra-esquelético, células redondas, tejidos blandos.

SUMMARY

OBJECTIVE: The mesenchymal condrosarcoma extra-
skeletal is an unusual variant of condrosarcoma, represents 
the 0.15 % of the intra-cranial tumors, corresponding 6 % of 
all condrosarcomas of the base of the skull.  The described 
chromosome anomalies are in the region 12q13-15, as 
well as numerical anomalies in chromosomes 5, 7, 8 and 
18, chondroides resemblances to others cancer, causing 
problems in the diagnosis differential.  We presented this 
clinical case, emphasizing its difficulties you diagnosis 
and pathological findings.  CLINICAL CASE: Feminine 
patient of 24 years old, with increase of cervical lateral 
volume straight of 2 months of evolution of 10 cm x 6 cm, 
RMN: Cervical LOE, straight hyper dense, extends until 
C3.  The biopsy with heavy needle, concluded: Tumor 
malignant of round cells, compatible with condrosarcoma 
mesenchymal.  The immunohistochemistry examination 
demonstrated: Vimentin and 99 CD positive focally in 
round cells and S-100 marked to the cells and differentiated 
cartilage more.  CONCLUSIONS: This is one tumor of 
young adults, between the 20 and 30 years.  Radiological it 
can simulate meningioma histological and a vascular tumor 
or of small and round cells.  The centers of chondroides 
differentiation are essential the diagnosis to differentiate.  
The immunohistochemistry, not always allows recognizing 
of others sarcomas.  Studies in osteochondromas and 
condrosarcomas, revealed genetic alterations in the region 
11;22, important in their pathogenesis.  It must consider 
in the diagnosis of the tumors of round and small cells in 

young patients.

KEY WORDS: Condrosarcoma, mesenchymal extra-
skeletal, round cells, soft weaves.
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INTRODUCCIÓN

os condrosarcomas representan un 
grupo de tumores diferenciados en 
dos tipos: esqueléticos (central) y 
extra-esqueléticos (periféricos) 
(1,2).
En el condrosarcoma esquelético 

están incluidos los tipos histológicos: 
convencional, indiferenciados, mesenquimáticos 
y un subtipo de células claras (3), sin embargo, 
el condrosarcoma mesenquimático puede 
encontrarse en tejidos duros y blandos, fue 
descrito por primera vez por Linchestein y 
Bernstein en 1959 (4), considerándolo como un 
tumor maligno raro y tiende a ocurrir 2 a 3 veces 
más comúnmente en huesos que en sitios extra- 
esqueléticos (5).

El condrosarcoma mesenquimático puede 
presentarse en cualquier parte del cuerpo 
incluyendo órbita, vísceras, meninges, cerebro, 
maxilar, costillas y pulmón (6), caracterizado por 
la presencia de áreas celulares densas compuestas 
por células mesenquimales redondas o alargadas 
con focos de diferenciación condroblástica (7).

Este tumor es muy raro y comprende menos del 
2 % de los condrosarcomas y afecta a la población 
infantil, y a los adultos jóvenes a diferencia de 
los condrosarcomas convencionales, hombres y 
mujeres son igualmente afectados (8).

El  d iagnóst ico de condrosarcoma 
mesenquimático extraesquelético es complejo 
debido a la variedad de diagnósticos diferenciales 
específicamente por tratarse de una patología 
confinada al grupo histológico de células 
redondas pequeñas y en la inmunohistoquímica 
los condrosarcomas mesenquimales pueden 
presentar focalmente positividad para CD99 y 
lo que los diferencia de un sarcoma de Ewing es 
la presencia de islotes condroides en el tejido (9).

El planeamiento y ejecución adecuada de 
la biopsia para establecer el diagnóstico son 
cruciales.  Una biopsia inadecuada puede llevar 

a un diagnóstico erróneo, con consecuencias 
desastrosas para el paciente.

CASO CLÍNICO

Se trató de paciente femenina de 25 años 
de edad quien inició enfermedad actual en el 
año 2007, presentando aumento de volumen y 
dolor de leve intensidad en región de la nuca.  
Paciente asintomática con tumor palpable de 
aproximadamente 10 cm x 10 cm, en base del 
cráneo extendiéndose a región latero-cervical 
derecha (Figura 1).

L

Figura 1.  Examen físico: vista lateral derecha y vista 
posterior.

Por este motivo se le realizó estudios 
imaginológicos como resonancia magnética 
nuclear (RMN) identificándose lesión ocupante 
de espacio (LOE) de bordes regulares que 
mide 10 cm x 6 cm, ubicado en región cervical 
profunda posterior y lateral derecha desde la 
base del cráneo hasta C3, de bordes regulares 
hiperintensa, con compresión de estructuras 
vasculonerviosas, pudiendo corresponder a un 
proceso sarcomatoso, sin descartar otro proceso 
de tipo neurofibroma (Figura 2).

Posteriormente se le realizó tomografía axial 
computarizada (TAC) de cráneo que concluye: 
lesión tumoral de densidad mixta con zonas de 
densidad de partes blandas y calcificaciones de 10 
cm x 7 cm en región occipital derecha.  En TAC 
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de cuello se evidencia LOE en partes blandas de 
región cervical posterior derecha con extensión 
a región occipital en relación con diagnóstico 

conocido de la paciente de condrosarcoma 
(Figura 3).

 

Figura 2. Figura 3.

HALLAZGOS HISTOLÓGICOS

Se le realizó biopsia con aguja gruesa, eva-
luando cortes histológicos de 2 micras, coloreados 
con hematoxilina y eosina, observándose 
neoplasia conformada predominantemente por 
células redondas pequeñas de núcleos redondos 
hipercrómicos sin nucleolos evidenciables y 
escaso citoplasma indiscernible, las células 
se disponen difusamente o separadas por 

abundantes vasos de aspecto hemangiopericítico, 
adicionalmente se observa alternando área con 
mayor densidad con otras de menor densidad en 
las cuales se identifica un material homogéneo 
anfofilo irregular, en un extremo se observa 
una matriz cartilaginosa hialina con focos de 
condorcitos maduros, calcificaciones irregulares 
y osificación endocondral, concluyendo: 
neoplasia maligna de células redondas compatible 
con condrosarcoma mesenquimático de región 
de la nuca.  (Figura 4, 5, 6 y 7)

  Figura 4  Figura 5  Figura 6  Figura 7
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HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS

Mediante el método de avidina-estreptavidina, 
y utilizando el método de recuperación de 
antígenos se realizó la investigación de vicentina, 
EMA, Fly 1, CD 34, sinaptofisina, enolasa, CD99, 
QAE1/AE3.  Se observó inmunomarcaje en las 
células neoplásicas con S-100, focalmente con 
vimentina y CD99.  Diagnóstico: tumor en región 
cervical: condrosarcoma mesenquimal.  Lo que 
confirma el diagnóstico histológico realizado 
previamente.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

Previo al tratamiento quirúrgico se observó en 
angiografía de cráneo: LOE de partes blandas de 
región cervical derecha con extensión a región 
occipital irrigado superiormente por ramas de la 
arteria occipital e inferiormente por una rama de 
la arteria subclavia que podría tratarse del tronco 
costo cervical (Figura 8).

 El tratamiento fue basado en la resección 
quirúrgica, practicando resección marginal por 
la extensión del tumor adherido a la apófisis de 
vértebras cervicales C1, C2 y C3.  (Figura 9).

 Figura 8.  Corte posterior y sagital.

 Figura 9.  Vista macroscópica del tumor: anterior y posterior.

Diagnóstico definitivo: condrosarcoma 
mesenquimático extra-esquelético.  Confirmado 

por biopsia definitiva.  
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DISCUSIÓN

El condrosarcoma mesenquimático es un 
tumor raro con publicaciones poco frecuentes 
y más aún si se trata del tipo extra-esquelético 
(10,11), presentándose en un alto porcentaje de 
tipo esquelético, tal como fue descrito en una 
revisión de 111 casos, de los cuales 72 de los 
tumores ocurrieron en sitios esqueléticos, y de 
estos 22 afectaron los huesos craneofaciales, y 
solo 39 tumores fueron extra-esqueléticos (11), 
demostrándose así que la localización de los 
tumores condrosarcoma mesenquimático es 
frecuente en cabeza y cuello, como fue descrito 
en este caso clínico.

La histología consiste generalmente en 
un patrón bimórfico compuesto por una 
proliferación de células fusiformes o redondas 
indiferenciadas, con nidos de diferenciación 
cartilaginosa hialina (12-14).

Estas células redondas pequeñas indife-
renciadas asumen una gran cantidad de tumores 
correspondiendo al diagnóstico diferencial 
de esta neoplasia que varía según la edad, la 
localización y el estudio inmunohistoquímico.

Dentro del grupo de tumores de células 
redondas pequeñas según el grupo etario se 
encuentran en infantes: sarcoma de Ewing/ 
PNET, neuroblastoma periférico (tipo clásico), 
rabdomiosarcoma, tumor desmoplásico, 
linfomas no Hodgkin, leucemias, osteosarcoma 
y condrosarcoma mesenquimáticos (15).

En los adultos los tumores de células 
redondas pudieran corresponder a carcinoma 
de células pequeñas azules (indiferenciado 
neuroendodérmico), linfomas de células grandes, 
carcinoma neuroendocrino cutáneo, melanoma 
de células pequeñas, sarcoma granulocítico, 
entre otros (16).

De todos los tumores de células redondas 
existentes, el diagnóstico diferencial de 
condrosarcoma mesenquimático incluye: 
condrosarcoma mixoide, hemangiopericitoma, 

sarcoma de Ewing/ PNET, neuroblastoma, 
rabdomiosarcoma embrionario, linfomas, 
cordoma condroide, sarcoma sinovial, 
osteosarcoma, sarcoma granulocítico, entre 
otros (17).

Debido a esta variedad de diagnóstico 
diferenciales con similitud histológica entre 
ellos, la inmunohistoquímica se hace necesaria 
para establecer con precisión el diagnóstico 
anatomopatológico en los tumores malignos 
de células redondas (TMCR) es importante por 
las implicaciones en la clínica, terapéutica, y 
pronóstico de los pacientes con estas neoplasias.  
La necesidad de combinar en lo posible el 
estudio ultra estructural e inmunohistoquímico 
de los TMCR ha sido enfatizada por algunos 
investigadores (18).  

En  lo s  t umores  condrosa rcomas 
mesenquimáticos extra-esqueléticos los focos 
de diferenciación condroblástica muestran 
positividad para S100 y las células primitivas 
mesenquimales muestran positividad para 
enolasa neurona específica y vimentina.  Los 
avances de la inmunohistoquímica relacionados 
con la recuperación antigénica por el calor, han 
transformado esta metodología en el arma más 
poderosa con la que cuenta el patólogo para el 
diagnóstico de las neoplasias (19).

Lo más importante es el hallazgo de que 
estos tumores de tipo condrosarcomas presentan 
traslocaciones cromosómicas (11; 22) lo cual 
lo sitúa en el grupo de tumores PNET, con una 
familia muy relacionada con el sarcoma de Ewing 
(1), sin embargo, el condrosarcoma mesenquimal 
es una neoplasia muy maligna, siendo frecuente 
las recidivas y metástasis a distancia las cuales 
pueden producirse después de 20 años (15).

El tratamiento es quirúrgico, en numerosos 
casos no se logra una resección radical, lo cual 
es causa de recidivas.  Los condrosarcomas son 
resistentes a la radioterapia y la quimioterapia 
no es eficaz.  Las metástasis hematógenas se 
producen raramente y los pacientes fallecen más 
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frecuentemente como resultado del crecimiento 
penetrante de un tumor recurrente (16).
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RESUMEN

Presentamos una variante de laringectomía parcial 
(funcional) en un paciente masculino de 42 años, con 
diagnóstico de condrosarcoma de bajo grado en la laringe, 
que se originó en el cartílago cricoides.  El procedimiento 
consistió en una hemilaringectomía parcial vertical 
modificada y hemicricoidectomía con aritenoidectomía 
preservando la totalidad de la epiglotis.  Hacemos un 
sencillo procedimiento reconstructivo utilizando los 
músculos pretiroideos del lado del defecto y dejamos una 
traqueostomía entre el 1º y 2º anillo traqueales.  Realizamos 
una breve descripción de los condrosarcomas de la laringe.  
La cirugía laringectomía parcial o funcional debe ser 
ofrecida como una opción quirúrgica en la mayoría de 
los pacientes con condrosarcoma limitado de la laringe, 
dejando la laringectomía total para tumores voluminosos 
o de alto grado.

PALABRAS CLAVE: Cáncer, laringe, condrosarcoma, 
cirugía, parcial, laringectomía 

SUMMARY

We present in this work a variant of partial (functional) 
laryngectomy in a 42 years old male patient with diagnostic 
of a low grade chondrosarcoma of the larynx, which 
originated in the cricoid cartilage.  The surgical procedure 
consisted in a modified partial vertical hemilaryngectomy 
with hemicricoidectomy and arytenoidectomy and fully 
preserving the epiglottis.  We make a simple reconstructive 
procedure using the prethyroids muscles on side of the defect 
and leave a tracheostomy between the 1st and 2nd tracheal 
rings.  We conducted a brief description of condrosarcoma 
of the larynx.  The partial or functional laryngectomy 
surgery should be offered as a surgical option in most of 
the patients with limited laryngeal condrosarcoma, leaving 
a total laryngectomy to large or high-grade tumors.

KEY WORDS: Cancer, larynx, chondrosarcoma, surgery, 
partial, laryngectomy. 

 
INTRODUCCIÓN

os condrosarcomas ocupan menos 
del 1 % de los tumores de la laringe 
(1,2).  Ocurren con mayor frecuencia 
en hombres de la séptima década 
de la vida.  La mayoría son de bajo 
grado, clínica y patológicamente.  

Se originan con mayor frecuencia en el cartílago 
cricoides.  La cirugía con márgenes libres 
constituye el tratamiento fundamental, siendo la 

L
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laringectomía parcial o funcional la mejor opción 
cuando el tumor es limitado y de bajo grado (1-3).

Las laringectomías parciales incluyen 
la resección endoscópica con láser CO

2
, la 

hemilaringectomía, frontolateral, supraglótica, 
la hemicricoidectomía, entre otras (2,3-6).  Otras 
modalidades se han utilizado para estenosis 
subglóticas benignas (7).

En este caso, presentamos una combinación de 
hemilaringectomía vertical modificada con una 
hemicricoidectomía con un resultado funcional 
a corto plazo, bastante aceptable.

CASO CLÍNICO
 
Paciente masculino de 42 años de edad, que 

consulta por disfonía de 4 años de evolución.  
Estridor laríngeo y dificultad respiratoria 
progresiva en últimos tres meses.  Sin historia 
de hábitos tabáquicos.  Traqueostomía, 
laringoscopia directa y biopsia en abril 2014.  
Nasolaringoscopia flexible: tumor submucoso a 
predominio subglótico con parálisis de la cuerda 
vocal izquierda.  Espacio glótico suficiente.  
TAC: tumor expansivo en hemilaringe izquierda, 
de aspecto cartilaginoso, que se origina en el 
cricoides, con importante extensión subglótica.

BIOPSIA
Condrosarcoma de bajo grado
Se realizó una hemilaringectomía parcial 

vertical modificada y hemicricoidectomía con 
aritenoidectomía preservando la totalidad de la 
epiglotis.

DESCRIPCIÓN DE LA TÉCNICA
Anestesia general inhalatoria, a través de 

traqueotomía previa.  Incisión cervical transversa.  
Confección de colgajos sub platismales, superior 
e inferior.  Separación medial de los músculos 
pretiroideos (esternohioideo y esternotiroideo).  
Elevación y separación del pericondrio del 
cartílago tiroides desde la línea media hasta el 

borde lateral de cada ala.  Exposición de los 
cartílagos tiroides y cricoides en su aspecto 
anterior y de los primeros anillos traqueales.  
Tirotomía mediana (laringofisura) y exposición 
de la endolaringe para evaluar la extensión 
intraluminal del tumor.  Sección horizontal 
del 1/3 inferior del ala izquierda del cartílago 
tiroides.  Disección subpericondrial interna de 
dicha ala hasta el aritenoides ipsilateral.  Sección 
vertical a la derecha de la línea media del cuerpo 
del cricoides y luego del anillo, avanzando en 
el lado izquierdo del borde inferior del mismo.  

Se completa la resección en bloque con 
márgenes macroscópicos negativos, que incluye: 
mitad izquierda del cricoides, aritenoides, 1/3 
inferior del ala del cartílago tiroides y estructuras 
blandas de la hemilaringe izquierda, esto es, 
banda ventricular, ventrículo, cuerda vocal y 
región subglótica, preservando la totalidad de la 
epiglotis.  Se enviaron muestras de los márgenes 
a biopsia por congelación, los cuales fueron 
reportados libres de tumor.  

Para el cierre, se realizaron avances de mucosa 
del seno piriforme, aproximación del cartílago 
tiroides con puntos separados y reconstrucción 
del defecto con los músculos pretiroideos del 
lado izquierdo.  Síntesis por planos por la técnica 
habitual.  Se dejó una traqueotomía entre el 1º y 
2º anillo traqueales.

RESULTADOS

Egreso posoperatorio al 4º día sin 
complicaciones.  Retiro del tubo de alimentación 
al 8º día.  Deglución normal.  Fonación 
satisfactoria y ventilación suficiente al ocluir el 
traqueostomo al 15º día.

Informe de  anatomía  pa to lógica : 
condrosarcoma de bajo grado.  Márgenes libres 
de tumor.
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DISCUSIÓN

Los condrosarcomas ocupan menos del 1 % 
de los tumores de la laringe (1-2).  La mayoría 
son de bajo grado, clínica y patológicamente.  
La disfonía es el síntoma más frecuente.  La 
dificultad respiratoria progresiva, se presenta 
en la medida que se ocupa la luz de la laringe.  
Su crecimiento suele ser lento y limitado, a 
diferencia de variantes de alto grado.  Ocurren 
con mayor frecuencia en hombres con edad 
promedio de 64 años.  En el 75 % se originan 
en el cricoides, 17 % en el tiroides y 5 % en el 
aritenoides.  Cuando se originan en el cartílago 
tiroides suelen dar una masa en el cuello.  Entre 
70 % y 80 % son grado 1, 15 %-20 % grado 2 y 
5 %-10 % grado 3.  La variante mixoide confiere 
un peor pronóstico (1-3).  La tomografía axial 
computada es el estudio de imagen de primera 
elección.  Se puede apreciar la localización del 
tumor con osificación en forma de punteado o 
grosera (popcorn) pero no diferencia condroma 
de condrosarcoma de bajo grado.  La RMN es útil 
para evaluar extensión extralaríngea en tumores 
de alto grado.  La biopsia suele hacerse a través de 
laringoscopia directa pero en tumores originados 
en el tiroides puede ser necesaria la biopsia 
incisional (1,3).  Microscópicamente se encuentran 
condrocitos atípicos en una matriz cartilaginosa 
entre basofílica a metacromática y los tumores se 
originan generalmente en el cartílago hialino y 
suele demostrarse la presencia concomitante de 
condroma con o sin isquemia.  Pueden observarse 
distintos grados de diferenciación en un mismo 
tumor (1-4).

El tratamiento fundamental de los 
condrosarcomas de la laringe es la cirugía con 
márgenes libres.  Aun cuando la laringectomía 
total se hace necesaria en casos avanzados o de 
alto grado, la cirugía preservadora de la función 
con o sin decanulación definitiva, es factible 
en la mayoría de los casos con, al menos, una 
cuerda móvil (1-4).

Las laringectomías parciales incluyen 
la resección endoscópica con láser CO

2
, 

y las laringectomías abiertas, tales como, 
la hemilaringectomía, la frontolateral, la 
supraglótica, y la supracricoidea (1,2,5,6).  La 
cricoidectomía total con laringo-traqueo 
anastomosis se ha utilizado para las estenosis 
sub-glóticas benignas (7).

La recurrencias locales luego de cirugías 
parciales se reportan de 18 %-40 %, quedando 
la laringectomía total de rescate como una 
opción terapéutica.  La radioterapia puede ser 
considerada en enfermedad residual o márgenes 
positivos y está indicada en recurrencias 
locorregionales.  La quimioterapia tiene 
indicación en enfermedad metastásica (1,2,4).

La técnica descrita es una variante o 
combinación de una hemilaringectomía con 
una hemicricoidectomía y un procedimiento 
reconstructivo sencillo, con buen resultado 
funcional a corto plazo.  Faltaría esperar si 
finalmente es posible la decanulación definitiva 
y el seguimiento.

La cirugía laringectomía parcial o funcional 
debe ser ofrecida como una opción quirúrgica en 
la mayoría de los pacientes con condrosarcoma 
limitado de la laringe.  Es necesario un detallado 
conocimiento de la anatomía y funciones de la 
laringe, así como las distintas modalidades de 
cirugías parciales o funcionales.
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RESUMEN

Los tumores uroteliales inducidos por compuestos químicos 
carcinogénicos en animales de laboratorio son morfológica 
e histológicamente semejantes a los identificados en el 
hombre y permiten estudiar muchas de las características 
observadas en los tumores de vejiga urinaria del hombre.  
La carcinogénesis de vejiga urinaria en los roedores de 
laboratorio es un proceso que envuelve una serie de etapas 
y que se inicia por lesiones pre-neoplásicas que evolucionan 
a lesiones neoplásicas, en analogía con lo que ocurre en el 
hombre.  Además de esto, los tumores del urotelio de la rata 
(Rattus norvegicus) y del ratón (Mus musculus) expresan 
marcadores bioquímicos y moleculares identificados en los 
tumores humanos.  Por esta razón, la utilización de roedores 
como modelos de carcinogénesis urotelial constituye un 
buen método para evaluar y estudiar la acción de fármacos 
antineoplásicos en estas neoplasias.

PALABRAS CLAVE: Carcinogénesis, química, modelos 
animales, tumores, uroteliales.

SUMMARY

Urotelial cancer, is a common malignancy in the worldwide, 
is an important contributor to the overall international 
cancer burden.  The urotelial tumors induced by chemical 
carcinogens in the laboratory animals repeat many of the 
features observed in the human urotelial neoplasia.  The 
urotelial tumors chemically induced in the urinary bladder 
are morphologically and histologically similar to the human 
urotelial tumors.  Like human urotelial carcinogenesis, 
rodent carcinogenesis is a multistep process that involves 
sequential progression from simple hyperplasia to invasive 
carcinoma or papillary tumors through varying lesions.  In 
addition, the rodent tumors (Rattus norvegicus) and (Mus 
musculus) express several biochemical and molecular 
markers that are also expressed in the human urotelial 
tumors.  For this reason, the rodent urinary bladder 
carcinogenesis is a good animal system to evaluate chemo 
preventive agents and to study cancer pathways.

KEY WORDS: Chemical carcinogenesis, animal models, 
urotelial, tumors.
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CÁNCER DE VEJIGA URINARIA
Para inducir tumores de vejiga urinaria se 

pueden utilizar varias especies animales tales 
como el perro, el conejillo de indias, la rata, el 
ratón, el conejo y el hámster.  No obstante, por 
razones de ética, tamaño del animal, costos y 
datos biológicos disponibles, los animales más 
utilizados son sin duda las ratas (R.  norvegicus) 
y los ratones (M.  musculus).  El tracto urinario 
inferior de los roedores es notablemente 
semejante al de los humanos en su estructura 
y función (1); este se extiende desde la pelvis 
renal, a través de los uréteres, hasta la vejiga 
y termina en la uretra (2).  Excepto la uretra, el 
tracto urinario está constituido por cuatro capas 
de tejidos: mucosa, lámina propia, muscular 
y serosa (3,4).  La mucosa del tracto urinario 
inferior se clasifica como epitelio polimorfo, de 
transición o urotelio.  El urotelio está constituido 
por tres capas de células: superficial, intermedia 
y basal (1,4-6).  Un vez que todo el tracto urinario 
está revestido por urotelio, teóricamente, la 
uretra y los uréteres podrían desarrollar lesiones 
proliferativas semejantes a las descritas en la 
vejiga.  Sin embargo, las lesiones proliferativas 
uretrales y de los uréteres son raras en estas 
especies animales.  Esta ocurrencia puede 
explicarse por el rápido pasaje de la orina a 
través de estas estructuras, en comparación con 
el tiempo de contacto de la orina con el urotelio 
vesical (7).  La incidencia de tumores espontáneos 
en los roedores de laboratorio es de importancia 
práctica en la concepción e interpretación de 
los ensayos de carcinogénesis inducida.  El 
efecto de un agente carcinogénico se detecta 
más fácilmente si la incidencia de los tumores 
de vejiga es nula, por esta razón el escoger la 
estirpe animal es muy importante (8).  No obstante, 
a pesar de que la ocurrencia espontánea de 
tumores de vejiga es muy rara en los animales de 
laboratorio, estas se asocian a edades avanzadas 
(9-12).  Una incidencia elevada de neoplasias 
uroteliales y ureterales fue documentada en 

dos linajes de ratas: Bronwn/Norway (BN/
RijHsd) y Dark Agouti (DA/OlaHsd), asociada 
al desarrollo de urolitos (11,13,14).  Las lesiones 
uroteliales identificadas en estos animales fueron 
clasificadas como papilares y multifocales, con 
el desarrollo simultáneo de carcinoma in situ 
(CIS) (3,15).  Otras alteraciones no neoplásicas, 
tales como inflamación e hiperplasia urotelial 
se pueden identificar también en el urotelio.  
La infección con el parásito Trichosomides 
crassicauda está asociada con el desarrollo 
espontáneo de tumores en ratas (16), sin embargo, 
es rara en condiciones experimentales debido a 
que en estas circunstancias la comida y la cama 
deben ser almacenadas en lugares inaccesibles a 
roedores salvajes (17).  No existen relatos previos 
sobre la infección de este parásito en vejiga 
urinaria de ratones.  Los tumores espontáneos 
de vejiga urinaria en otras especies de roedores, 
incluyendo los hámsteres, conejillos de indias y 
conejos parecen ser igualmente raros (10).

CARCINOGÉNESIS QUÍMICA DE VEJIGA 
URINARIA

En la década de 1960 e inicio de 1970 fueron 
desarrollados varios compuestos químicos 
carcinogénicos específicos para la inducción 
experimental de tumores de vejiga urinaria en 
animales de laboratorio.  Estos compuestos 
carcinogénicos fueron fundamentales para dar 
inicio al estudio detallado de los mecanismos 
bioquímicos e inmunológicos envueltos en la 
patogénesis del cáncer de vejiga con el recurso 
de los animales de laboratorio (10).  Existen tres 
compuestos químicos considerados muy eficaces 
en la inducción del cáncer de vejiga, pues desde 
que son administrados por la vía adecuada, la 
dosis ajustada y la estirpe animal indicada, todos 
tienen una tasa de inducción del 100 % en tumores 
de vejiga.  Estos compuestos químicos son: N-[4-
(5-nitro-2-furil)-2-tiazolil] formamida, N-butil-
N-(4-hidroxibutil) nitrosamina (BBN) y N-metil-
N-nitrosourea (MNU) (18).  Estos compuestos son 
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agentes carcinogénicos completos que actúan 
simultáneamente como iniciadores y promotores, 
la dosis total tiene un efecto mayor cuando son 
administrados en varias fracciones, es decir, el 
efecto de las dosis individuales es sinérgico en 
vez de aditivo.  El grado de atipia celular y la 
extensión de la invasión aumentan con el tiempo 
de exposición a los agentes carcinogénicos y 
con la duración del período experimental (19,20).  
De los tres compuestos antes referidos, BBN es 
el más utilizado en modelos animales, una vez 
que su potencial carcinogénico es limitado a 
este órgano (21,22).  BBN es un metabolito de la 
dibutilnitrosamida (DBN) (23).  Los tumores de 
vejiga inducidos por BBN en ratas y ratones se 
asemejan a los identificados en el hombre, tanto 
macro como microscópicamente (21,24,25).  En ratas 
BBN y DBN demostraron ser carcinogénicos para 
la vejiga urinaria, no obstante BBN apenas indujo 
el desarrollo de neoplasias en la vejiga en cuanto 
DBN indujo el desarrollo de tumores de hígado, 
pulmón, riñón y esófago (26,27).  La exposición 
de ratones a DBN induce el mismo espectro de 
lesiones identificadas en las ratas (4,28,29).  Las 
diferencias histopatológicas observadas entre 
varias especies de roedores expuestos a BBN 
pueden ser atribuidas a la dosis, la especie y 
la estirpe animal.  BBN es específica no solo 
para la vejiga de ratas sino también para la de 
los perros, no obstante por razones de ética los 
perros no son utilizados en este tipo de ensayos.  
Sin embargo, es un agente carcinogénico débil 
en hámsteres y cerdos (6,8,30,31).  Se puede obtener 
una incidencia del 100 % de tumores inducidos a 
través de la administración continua y prolongada 
de BBN en el agua de beber de los animales.  Este 
compuesto también puede ser administrado por 
sonda oral (8).  Sin embargo, la administración por 
sonda oral está asociada a una elevada mortalidad 
debido a los posibles falsos trayectos que pueden 
ocurrir, como la bronco-aspiración (32).  Las 
inyecciones subcutáneas de BBN generalmente 
resultan en una menor incidencia de tumores 

(4).  Una vía de administración alternativa, con 
innumerables dificultades en su ejecución, 
consiste en la instilación intra-vesical de BBN (33); 
no obstante esta técnica solo puede ser realizada 
en animales hembras, porque en los machos 
se dificulta su realización por la curvatura de 
la uretra peneana (34).  BBN es un compuesto 
clasificado como genotóxico y su grupo 
alcohólico es rápidamente oxidado en un grupo 
carboxilo por el hígado, específicamente por el 
sistema enzimático aldehído deshidrogenasa.  El 
metabolito formado se denomina N-butil-N-(3 
carboxibutil) nitrosamina (BCPN) y también 
es un compuesto carcinogénico que alcanza el 
urotelio a través de la orina (35-37).  BCPN es un 
compuesto estable que se une covalentemente 
a macromoléculas celulares y es responsable de 
la iniciación del proceso de carcinogénesis (35).  
BCPN desencadena la transformación neoplásica 
de las células uroteliales de las ratas cultivadas 
in vitro (28).  La carcinogénesis urotelial en ratas 
es una secuencia de alteraciones morfológicas 
que se inician por hiperplasia simple; en seguida 
prosigue a hiperplasia nodular y papilar.  Estas 
lesiones evolucionan a papilomas y pueden, 
eventualmente, evolucionar a carcinomas de alto 
grado, carcinomas no invasivos y finalmente, 
carcinomas invasivos (1,29,38-40).  Muchos tumores 
exofíticos inducidos en ratas son polipoides, 
generalmente pedunculados y con un patrón de 
crecimiento papilar invertido (5,29,41).  De esta 
forma, el modelo de ratas se asemeja mucho a las 
neoplasias papilares y el modelo de ratones a las 
lesiones uroteliales planas, ambas identificadas 
en el hombre (42).  

ENSAYOS EXPERIMENTALES DE 
CARCINOGÉNESIS DE VEJIGA URINARIA 
INDUCIDO POR BBN 

Usando el modelo de cáncer de vejiga 
inducido por BBN en ratas, nuestro equipo 
al investigar la expresión de la E-caderina en 
las lesiones pre-neoplásicas y en los tumores 



 Vol. 27, Nº 1, marzo 2015

Carcinogénesis química de vejiga urinaria60

uroteliales, observó que la hiperplasia simple 
y la metaplasia escamosa tienen un patrón de 
expresión de la E-caderina semejante a la del 
urotelio normal, con su expresión confinada a la 
membrana celular.  De todos los casos estudiados 
el 38,1.% de las hiperplasias nodulares, el 41,4.% 
de las displasias y el 100 % de los papilomas 
tuvieron una expresión de E-caderina reducida.  
Todas las neoplasias papilares de bajo potencial 
maligno, los carcinomas de bajo y de alto grado 
y los carcinomas invasivos revelaron un patrón 
de marcación anormal, con un aumento en la 
reactividad citoplasmática y positividad de la 
membrana celular discontinua (43).  También se 
investigó el contenido de ADN, la expresión 
de los anticuerpos Ki-67 y p53 en lesiones 
uroteliales inducidas por BBN en hembras de 
ratas Fisher 344 y tratadas por instilación intra-
vesical con mitomicina C (MMC) y Bacillus 
Calmette-Guérin (BCG), ambos fármacos 
instilados intra-vesicalmente una vez por semana, 
durante seis semanas.  El análisis de la ploidía 
del ADN fue realizado por citometría de imagen 
y la expresividad del Ki-67 y p53 fue analizada 
por inmunohistoquímica en tejidos incluidos 
en parafina.  La incidencia de aneuploidía en 
los tumores de vejiga de las ratas, fue menor 
en los tumores tratados con MMC y BCG.  Los 
carcinomas papilares de alto y bajo grado tratados 
con MMC y BCG tenían una disminución del 
índice de apoptosis (40).  También al investigar 
la acción de los fármacos inhibidores del gen 
mTOR, como el sirolimus, en ratones con 
carcinoma urotelial invasivo inducido por BBN 
se observó que la incidencia de esta lesión se 
redujo significativamente después del tratamiento 
con el sirolimus.  Las lesiones pre-neoplásicas y 
neoplásicas exhibieron también una disminución 
significativa de su proliferación celular (43).

En otro estudio se analizó la eficacia del 
sirolimus y de la gemcitabina, aislados y en 
combinación, en ratones previamente expuestos 
a BBN.  Ambos fármacos fueron administrados 

durante 6 semanas consecutivas y su eficacia 
fue evaluada histológicamente.  A pesar de 
que los resultados no fueron estadísticamente 
significativos la incidencia de lesiones pre-
neoplásicas fue menor en los animales después 
del tratamiento aislado con la gemcitabina 
(hiperplasias simples: 66,67 %, hiperplasias 
nodulares: 46,67 %, carcinomas in situ: 0 % 
tumores papilares de alto y bajo grado: 6,67.% 
y 0 % respectivamente).  En los animales no 
tratados expuestos a BBN se obtuvieron las 
siguientes incidencias: hiperplasias simples 
76,90 %, hiperplasias nodulares 69,23 %, 
carcinomas in situ 15,38 %, tumores papilares de 
bajo y alto grado 7,7 %, en ambos.  En cuanto a 
la displasia se observó una incidencia del 100 % 
en los dos grupos.  La incidencia de carcinomas 
invasivos fue menor en los animales tratados con 
la gemcitabina (20 %) en comparación con los 
animales no tratados (54 %).  A semejanza de lo 
observado en el estudio anterior, la incidencia 
de los carcinomas invasivos también fue 
significativamente baja, con una incidencia del 
54 % y el 7,14 % en los animales no tratados 
y en los animales tratados con el sirolimus 
respectivamente.  En los animales tratados con 
los dos fármacos simultáneamente, se observó 
un menor número de lesiones uroteliales cuando 
fue comparado con los animales no tratados, 
principalmente en la incidencia de la hiperplasia 
nodular y de los carcinomas invasivos (44).

En relación al gen mTOR, se evaluó el efecto 
del everolimus (RAD001), un análogo del 
sirolimus.  Después de la inducción de los tumores 
con BBN en los ratones machos, el RAD001 fue 
administrado por vía oral, dos veces por semana 
durante seis semanas consecutivas.  En este estudio 
en particular, se observó histológicamente, que el 
desenvolvimiento de las lesiones inducidas por 
BBN no fueron significativamente influenciadas 
por el tratamiento con el RAD001.  La incidencia 
de lesiones pre-neoplásicas fue ligeramente 
inferior en los animales tratados (hiperplasias 
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simples: 64,3 %, hiperplasias nodulares: 57,14.%, 
displasias: 85,7 %) cuando fueron comparadas 
con los animales expuestos a BBN y no tratados 
(hiperplasias simples: 76,9 %, hiperplasias 
nodulares: 69,23 %, displasias: 100 %).  No 
obstante, la incidencia de lesiones invasivas se 
mantuvo semejante entre los animales de los 
diferentes grupos (45).

Posteriormente fue evaluado el efecto 
del meloxicam, el cual es un fármaco anti-
inflamatorio no esteroideo, inhibidor selectivo 
de la enzima ciclooxigenasa 2.  Los ratones 
machos fueron expuestos a BBN, seguidamente 
fueron tratados con el meloxicam por vía 
intraperitoneal, durante 6 semanas consecutivas.  
Histológicamente se observó que la incidencia 
de lesiones pre-neoplásicas inducidas por BBN 
no fue afectada por el tratamiento (hiperplasias 
simples: 80 %, hiperplasias nodulares: 40.%, 
displasias 90 %) cuando fue comparado con 
los animales no tratados (hiperplasias simples: 
77,8 %, hiperplasias nodulares: 40 %, displasias: 
100 %).  Ninguno de los animales tratados 
con meloxicam desenvolvieron lesiones 
neoplásicas, a diferencia de los animales no 
tratados que tuvieron una incidencia del 20.%, 
específicamente carcinomas invasivos, sin 
alteraciones significativas en los parámetros 
renales y hepáticos.  Fueron analizados además 
marcadores de inflamación por Western Blot tales 
como: interleucina-6, proteína C reactiva y factor 
de necrosis tumoral, sin observarse diferencias 
significativas entre los animales tratados y no 
tratados (32).

En conclusión los resultados obtenidos en 
roedores como modelos de carcinogénesis 
urotelial contribuyen significativamente a la 
comprensión de la influencia de las alteraciones 
específicas durante el proceso de carcinogénesis 
y pueden ser aplicados en la identificación de 
nuevos blancos terapéuticos.
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1. 12a Gastrointestinal Cancers Symposium.  
Del 15 de enero al 17 de enero 2015.  San 
Francisco (California).  Moscone Center.  
Mayor información: www.gicasym.org.

2. Genitourinary Cancers Symposium.  Del 26 
de febrero al 28 de febrero 2015.  Miami, 
Orlando (Florida).  Mayor información: www.
gucasym.org.

3. 12a Annual Conference for the Diagnosis and 
Treatment of Neuroendocrine Tumor Disease 
de la European Neuroendocrine Tumor 
Society (ENETS).  Del 11 de marzo al 13 
de marzo 2015.  Barcelona, España.  Mayor 
información: www.enets.org.  

4. 10o Simposio Internacional del “Grupo 
Español de Investigación en Cáncer de Mama” 
(GEICAM).  Del 25 de marzo al 27 de marzo 
2015.  Córdoba, España.  Mayor información: 
www.geicam.org.

5. 5 º  S impos io  Lat inoamer icano  de 
Gastroenterología Oncológica (SLAGO 
2015).  Del 15 de abril al 18 de abril 2015.  
Villa del Mar Chile.  Mayor información: 
www.welcu.com/grupodos-eventos/slago2015.  

6. La “American Association for Cancer 
Research” (AACR) 106º Congreso Anual.  
Del 18 de abril al 22 de abril 2015.  Filadelfia, 
Pensilvania.  Mayor información: www.aacr.
org/annualmeeting.

7. 51st ASCO Annual Meeting.  Del 29 mayo al 
02 de junio 2015.Chicago, EE.UU.  Mayor 
información: www.asco.org.

8. XIII Congreso Venezolano de Mastología.  
Del 28 de octubre al 30 de octubre 2015.  
Hotel Eurobuilding, Caracas, Venezuela.  
Mayor información: Tel:+582129798635.  
svmastologia@gmail.com.


